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1.1 Das Mammakarzinom 
1.1.1 Epidemiologie 
Das Mammakarzinom ist weltweit der häufigste bösartige Tumor der Frau. Über eine Million 
Frauen weltweit erkranken pro Jahr an einem Mammakarzinom, fast eine halbe Million sterben 
daran [1]. 
In Deutschland ist das Mammakarzinom mit einem Anteil von ca. 30% aller 
Krebsneuerkrankungen für die meisten bösartigen Neuerkrankungen der Frau verantwortlich. 
Etwa eine von acht Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens daran. Für das Jahr 2010 wurden vom 
Robert Koch Institut rund 70.340 Neuerkrankungen und 17.466 Sterbefälle beschrieben [1, 2].  
Die Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkranken steigt mit zunehmendem Lebensalter 
kontinuierlich an. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren, allerdings ist etwa jede 
vierte betroffene Frau bei Diagnosestellung jünger als 55 Jahre, jede zehnte ist unter 45 Jahre alt 
[2]. Durch das steigende Gesundheitsbewusstsein und den zunehmenden Einsatz von 
Mammographie und Mammasonographie wurde die Diagnosestellung des Mammakarzinoms in 
den vergangenen Jahren in ein jüngeres Alter vorverlagert [3-6]. 
Die Brustkrebsinzidenz ist in Deutschland seit 1990 stetig angestiegen [7], dies liegt jedoch 
vermutlich weniger an der tatsächlichen Anzahl der Neuerkrankungen, sondern vor allem an den 
verbesserten Diagnose- und Früherkennungsmöglichkeiten sowie der vollständigeren Erfassung. 
Die Mortalität nimmt hingegen kontinuierlich ab, was durch die Fortschritte und Verbesserung 
der Therapie zu erklären ist [1, 2, 7]. Sie liegt bei 41,9 Frauen pro 100.000 Frauen und Jahr für 
2010. Die absolute 5-Jahres-Überlebensrate beträgt 79% [2]. 
 
1.1.2 Ätiologie und Risikofaktoren 
Die genaue Ätiologie des Mammakarzinoms ist unbekannt. Es scheinen jedoch etliche endogene 
wie auch exogene Faktoren eine Rolle in der Pathogenese zu spielen. Zu den endogenen 
Risikofaktoren zählen zunehmendes Lebensalter, ein vorangegangenes Mammakarzinom, 
familiäre Belastung und genetische Prädisposition sowie endokrine und reproduktive  
Faktoren [1, 8].  
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Exogene Faktoren, die das Brustkrebsrisiko erhöhen können, sind vor allem Umwelt- und 
Lebensbedingungen. Ionisierende Strahlung und Ernährungsfaktoren stellen die wichtigsten 
exogenen Faktoren dar. 
Die wichtigsten Risikofaktoren werden im Folgenden genauer erläutert. 
 
1.1.2.1 Endogene Faktoren 
- Zunehmendes Lebensalter: Die Altersverteilung der Brustkrebserkrankungen zeigt, dass 
das Brustkrebsrisiko mit zunehmendem Lebensalter kontinuierlich steigt. Das mittlere 
Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Die meisten Frauen sind bei Diagnosestellung 65 bis 69 
Jahre alt [1]. 
- Genetische Prädisposition: In etwa 15-20% der Brustkrebsfälle handelt es sich um erblich 
familiäre Erkrankungen [1]. Frauen, deren weibliche Verwandte ersten Grades an einem 
Mammakarzinom erkrankt sind, haben ein 2- bis 3-fach erhöhtes Brustkrebsrisiko. Bei 
prämenopausalem und besonders frühzeitigem Auftreten, unter 45 Jahren Lebensalter, sowie 
bilateralem Befall oder Erkrankung mehrerer Verwandter steigt das familiäre Risiko auf bis 
zu 50% Lebenszeitrisiko stark an [9-11]. Die größte Wahrscheinlichkeit an einer erblichen 
Form von Brustkrebs zu erkranken, besteht bei Frauen mit einer Mutation der 
Tumorsuppressorgene BRCA1 und BRCA2 [12, 13]. Diese spielen eine wichtige Rolle in der 
DNA-Reparatur [1]. Bei Trägerinnen der BRCA1-Mutation liegt das Lebenszeitrisiko an 
Brustkrebs zu erkranken bei bis zu 80%. Das mittlere Erkrankungsalter liegt hier bei Mitte 
bis Ende Vierzig [14-16]. Eine BRCA2-Mutation führt zu einer ca. 60-70%-igen 
Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkranken, dabei liegt das Erkrankungsalter höher als 
bei der BRCA1-Mutation [1, 15, 17]. Es gibt noch weitere Gene, deren Veränderung zu einer 
genetischen Brustkrebserkrankung führen kann, wie das TP53-Gen beim Li-Fraumeni-
Syndrom oder das PTEN-Gen im Rahmen des Cowden-Syndroms. Diese machen jedoch nur 
einen sehr geringen Anteil der Mammkarzinome aus [1, 18]. 
- Endokrine Faktoren: Eine frühe Menarche vor dem 12. Lebensjahr sowie eine späte 
Menopause nach dem 55. Lebensjahr erhöhen das Brustkrebsrisiko um den Faktor 1 bis 2 
[19-22]. Somit scheint die Gesamtdauer der Östrogenexposition von besonderer Relevanz zu 
sein.  
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Eine peri- und postmenopausale Hormonsubstitution (HRT) erhöht das Risiko für ein 
Mammakarzinom um bis zu 35% ab einer Einnahmedauer von mindestens fünf Jahren [8, 20, 
23-25].  
Auch orale, hormonelle Kontrazeptiva scheinen die Wahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu 
erkranken, leicht anzuheben. Insbesondere bei einer Einnahme vor dem 20. Lebensjahr. 
Dieses Risiko ist fünf bis zehn Jahre nach Therapieende nicht mehr nachweisbar [26, 27]. 
- Reproduktive Faktoren: Eine Erstschwangerschaft nach dem 30. Lebensjahr sowie 
Nulliparität heben die Brustkrebswahrscheinlichkeit ebenfalls an [19, 28].  
Im Gegensatz dazu senken eine ausgetragene Erstschwangerschaft vor dem 30. Lebensjahr 
und langes Stillen das Brustkrebsrisiko und werden demzufolge als protektive Faktoren 
angesehen [29-31]. 
 
1.1.2.2 Exogene Faktoren 
- Ionisierende Strahlung: Zu den Umweltfaktoren, die das Brustkrebsrisiko potentiell 
erhöhen, gehört die ionisierende Strahlung, wie sie zum Beispiel bei der Mammographie 
angewendet wird [32]. Allerdings überwiegen die Vorteile des Mammographiescreenings ab 
50 Jahren eindeutig gegenüber der geringen Risikoerhöhung dadurch [33].  
- Ernährungsgewohnheiten: Die Inzidenz- und Mortalitätsraten des Mammakarzinoms sind 
in Nordamerika und Nordeuropa am höchsten, in asiatischen und afrikanischen Ländern 
hingegen am niedrigsten. Hierbei kommt vermutlich den Ernährungsgewohnheiten eine 
relevante Bedeutung zu. Die „westlichen“ Essgewohnheiten (high carbohydrate diet) und 
deren Folgen wie Hyperalimentation, Adipositas und Hyperinsulinämie scheinen ein 
gewisses Risiko darzustellen [34]. 
Auch fett- und fleischreiche Ernährung scheinen die Entwicklung eines Mammakarzinoms 
eher zu fördern als fettarme, pflanzliche Kost [8, 35, 36]. Alkoholkonsum und Rauchen 
erhöhen ebenfalls das Risiko für ein Mammakarzinom [37, 38], während körperliche 
Aktivität das Risiko senkt [39]. 
 
1.1.3 Pathogenese, histologische Klassifikation und Metastasierung 
Die Pathogenese des Mammakarzinoms verläuft meist über intraepitheliale Vorstadien. Diese 
können sich nach vermutlich mehrjähriger Latenz zu einem infiltrierenden Karzinom entwickeln. 
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Die Frühform beziehungsweise nicht-invasive Form des Mammakarzinoms stellt das Carcinoma 
in situ dar. Es durchbricht die Basallamina nicht [19].  
Beim Mammakarzinom handelt es sich in den meisten Fällen (40 bis 75%) um ein 
Adenokarzinom, das vom Epithel der Ductus oder der terminalen Ductuli ausgeht. Solange sich 
der Tumor innerhalb der anatomischen Grenzen der Milchgänge befindet und die Basalmembran 
nicht durchbricht, wird er als duktales Carcinoma in situ (DCIS) oder auch intraduktales 
Karzinom beziehungsweise duktale intraepitheliale Neoplasie bezeichnet. Es ist als fakultative 
Präkanzerose anzusehen [40]. Bei Infiltration des umliegenden Gewebes handelt es sich um ein 
invasives Karzinom „no specific type (NST)“ (früher: invasiv duktales Karzinom (IDC)) [1]. In 
ca. 5 bis 15% der Fälle entsteht der Tumor aus dem Epithel der Brustdrüsenlobuli und wird beim 
Befall eines einzelnen Läppchens als lobuläres Carcinoma in situ (LCIS) bezeichnet. Die 
infiltrierende Form ist entsprechend das invasiv lobuläre Karzinom [1]. Die invasiven 
Karzinome wurden von der World Health Organization (WHO) in viele, weitere Unterformen 
klassifiziert (Tabelle 1, Seite 82) [41]. 
85 bis 95% der Mammakarzinome sind invasiv, ca. 5 bis 15% sind nicht-invasive Karzinome 
wie DCIS und CLIS. Der Morbus Paget der Brustwarze nimmt eine Sonderstellung ein. Es 
handelt sich hierbei um eine in der Regel nichtinvasive Tumorzellausbreitung eines intraduktalen 
Karzinoms bis in die Epidermis der Mamille [1, 19]. 
Das Mammakarzinom metastasiert lymphogen in die axillären Lymphknoten. Die hämatogene 
Metastasierung erfolgt bevorzugt ins Skelettsystem, Lunge und Pleura, Leber und Gehirn und 
selten ins Ovar [19, 42]. 
 
1.1.4 Differenzierungsgrad 
Die Tumorzellen der invasiven Karzinome können anhand unterschiedlicher mikroskopischer 
und pathologischer Kriterien wie struktureller und zellulärer Eigenschaften in drei 
Differenzierungsgrade beziehungsweise Malignitätsgrade eingeteilt werden (histologisches 
Grading). Zu beurteilen sind dabei die tubuläre Differenzierung, die Zellkernpolymorphie 
(Gestalt und Größe der Zellkerne) sowie die Mitoserate.  
Je höher das Grading, desto aggressiver und ungünstiger wird das Tumorverhalten eingeschätzt. 
Man unterscheidet Differenzierungsgrad 1: G1 (gut differenziert), Differenzierungsgrad 2: G2 
(mäßig differenziert) und Differenzierungsgrad 3: G3 (gering differenziert) [19, 43, 44]. 
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1.1.5 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung 
Die TNM-Klassifikation beschreibt die Ausdehnung des Primärtumors (T), die Anzahl der 
befallenen Lymphknoten (N) und eine eventuelle Fernmetastasierung (M). Die pTNM-
Klassifikation erfolgt am Operationspräparat anhand von pathologisch-anatomischen und 
histopathologischen Befunden. Die TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung des 
Mammakarzinoms findet sich im Anhang (Tabelle 2 und 3, Seite 83-84). Der Resektionsstatus 
R ist ebenfalls von entscheidender Bedeutung und beschreibt ob der Tumor im Gesunden (R0) 
reseziert wurde oder ob ein mikroskopischer (R1) oder makroskopischer (R2) Residualtumor 
besteht [1, 45]. 
 
1.1.6 Prognose und Prognosekriterien 
Die absolute 5-Jahres-Überlebensrate des Mammakarzinoms liegt bei 79% [2]. Die Prognose 
hängt von mehreren Faktoren wie Patientinnenalter, Menopausenstatus und vor allem den 
Eigenschaften des Tumors ab [46]. Noch vor wenigen Jahren wurde hauptsächlich die TNM-
Klassifikation zur Einschätzung herangezogen, wobei insbesondere der axilläre 
Lymphknotenstatus als einer der wichtigsten Prognosemarker betrachtet wurde [47]. 
Mittlerweile ist jedoch die Bedeutung der Tumorbiologie für den weiteren Verlauf der 
Erkrankung sowie die Indikation und das Ansprechen der verschiedenen Systemtherapien in den 
Vordergrund gerückt. Hierfür werden insbesondere molekularbiologische Faktoren wie der 
Hormonrezeptorstatus, der Her2/neu-Status (Human epidermal growth factor receptor 2) sowie 
das Grading berücksichtigt [1, 48]. Die Hormonrezeptoren Östrogenrezeptor (ER) und 
Progesteronrezeptor (PgR) sind am Zellkern lokalisierte Proteine, die Östrogen beziehungsweise 
Progesteron binden und das Wachstum von Brustepithelzellen wie auch von 
Mammakarzinomzellen regulieren können. Um den Hormonrezeptorstatus zu bestimmen, wird 
das Tumorgewebe immunhistochemisch untersucht und ein Score, der sogenannte 
immunreaktive Score (IRS), als Produkt aus Färbeintensität und Prozentsatz positiver Zellen 
berechnet. Hormonrezeptorpositiv sind Mammakarzinome mit mindestens 1% ER- oder PgR-
positiver Tumorzellkerne [1, 49-53]. Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren haben 
eine höhere Überlebensrate und ein längeres krankheitsfreies Intervall und somit insgesamt eine 
bessere Prognose [8]. Hormonrezeptorpositive Tumore sprechen außerdem besser auf die 
endokrine Brustkrebstherapie an [54-57]. Die Bestimmung des humanen epidermalen 
Wachstumsfaktorrezeptors-2 (Her2/neu) ist mittlerweile Routinestandard beim 
Mammakarzinom.  
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Patientinnen mit Her2/neu-positiven Tumoren scheinen eine schlechtere Prognose zu haben [58]. 
Zudem ist der Her2/neu-Status ein prädiktiver Parameter für das Ansprechen auf die 
Antikörpertherapie mit Trastuzumab (Herceptin®) [1, 59, 60]. 
Zu den neueren Prognosefaktoren gehören Proliferationsrate und Ploidiegrad der 
Karzinomzellen, Genexpressionsanalysen, Tumorzellnachweis im Knochenmark, verschiedene 
Onkogene, serologische Tumormarker wie auch Tumorsuppressorgene, zu denen unter anderem 
die Wachstumshormone der TGF-beta-Familie gezählt werden [61]. Diese sind Gegenstand der 
aktuellen Forschung und noch nicht in der klinischen Routine etabliert [1]. 
 
1.1.7 Therapie 
Die Therapie des Mammakarzinoms ist gemäß der internationalen Konsensuskonferenz  
(St. Gallen 2013) eine Kombinationstherapie aus Operation und adjuvanter Therapie [62, 63]. 
Die adjuvante Therapie besteht aus der postoperativen, lokalen Bestrahlung (Radiatio) und der 
adjuvanten Systemtherapie mit Hormonen (endokriner Therapie), Zytostatika (Chemotherapie) 
sowie monoklonalen Antikörpern. Sie schließt sich an die operative Tumorresektion an mit dem 
Ziel, eventuelle Mikrometastasen und im Körper verbliebene Tumorzellen zu eliminieren. 
Abhängig vom klinischen Untersuchungsbefund, der bildgebenden Diagnostik, vom 
histopathologischen Befund, von der Brust-Tumor-Relation und dem Patientinnenwunsch wird 
die Therapie des Mammakarzinoms individualisiert und angepasst [1]. 
- Operative Therapie: Zunächst erfolgt bei geeignetem Brust-Tumor-Verhältnis die 
chirurgische Exzision des Primärtumors als Therapie der Wahl. Lange Zeit wurde die 
klassische radikale Mastektomie nach Halstedt und Rotter als Standardtherapie der operablen 
Mammakarzinome betrachtet, bei der der Musculus pectoralis und das axilläre 
Lymphabflussgebiet mitentfernt wurden. Mittlerweile hat sich die brusterhaltende Therapie 
(BET) als Standardmethode etabliert.  
Da der Lymphknotenstatus nach wie vor ein wichtiger Prognoseparameter ist, gehörte 
zunächst die axilläre Lymphonodektomie obligat zum therapeutischen Konzept. Durch die 
Detektion, Entfernung und Schnellschnittuntersuchung des sogenannten Sentinel-
Lymphknotens (Wächterlymphknoten), dem ersten den Tumor drainierenden Lymphknoten, 
der die axilläre Metastasierung repräsentieren soll, kann bei gegebenenfalls negativem 
Befund die radikale Axillaresektion vermieden werden. Ziel der chirurgischen Therapie ist 
die komplette Entfernung des Primärtumors und der regionären Lymphknoten [1, 19, 64, 65]. 
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- Radiatio: Nach der operativen Tumorresektion erfolgt die postoperative Bestrahlung mit 
dem Ziel der lokalen Tumorkontrolle. Sie vermag das Lokalrezidivrisiko von 30% auf unter 
5% deutlich zu senken und erhöht die Überlebensrate durch Vermeidung von sekundären 
Fernmetastasen hervorgehend aus lokoregionären Rezidiven [66, 67]. 
- Adjuvante Systemtherapie: Die adjuvante Systemtherapie, also Hormon-, Chemo- und 
Antikörpertherapie, hat sich mittlerweile zu einem unverzichtbaren Bestandteil in der 
Therapie des Mammakarzinoms entwickelt. Ihre Wirksamkeit, in Hinsicht auf die 
Reduzierung des Rezidivrisikos und die Verringerung der Sterblichkeit, wurde in vielen 
randomisierten Studien untersucht und immer wieder bestätigt [68]. Es besteht praktisch für 
jede Frau mit einem primären, nicht metastasierten, invasiven Mammakarzinom die 
Indikation für eine adjuvante, systemische Therapie in kurativer Absicht [1]. Prinzip der 
endokrinen Therapie ist der Östrogenentzug. Eine adjuvante, endokrine Therapie ist 
grundsätzlich bei hormonrezeptorpositiven Tumoren indiziert. Tamoxifen gehört zu den 
selektiven Östrogenrezeptor-Modulatoren (SERM) und ist nach wie vor die Standardsubstanz 
der endokrinen Therapie. Alternativ oder ergänzend werden bei postmenopausalen Frauen 
Aromatasehemmer wie beispielsweise Anastrozol (Arimidex®) eingesetzt, die die Synthese 
der Östrogene im peripheren Gewebe hemmen [62, 69]. Die Einführung synthetischer 
GnRH-Analoga (humanes Gonadotropin Releasing Hormon) zur Suppression der ovariellen 
Östrogensynthese bei prämenopausalen Frauen hat die operative Ovarablation in den 
Hintergrund gedrängt. Ein Beispiel hierfür ist Goserelin (Zoladex®) [1]. 
Die adjuvante Chemotherapie wird abhängig von Zustand und Alter der Patientin, der 
Tumorklassifikation (Lymphknoten- und Rezeptorstatus sowie Grading) und vor allem der 
Risikoeinteilung nach St. Gallen (Internationale Konsensuskonferenz, St. Gallen 2013) nach 
verschiedenen Chemotherapieprotokollen verabreicht. Zu den Schemata der ersten Wahl 
zählen beispielsweise die Anthrazyklin (Epirubicin)- und Taxan (Docetaxel)- haltigen 
Kombinationen FEC-DOC (5-Fluorouracil + Epirubicin + Cyclophosphamid danach 
Docetaxel) und TAC (Docetaxel + Doxorubicin + Cyclophosphamid) [1, 64, 68, 70]. Eine 
von vielen möglichen Nebenwirkungen der Chemotherapie ist die Amenorrhö 
beziehungsweise Sterilität bedingt durch die Gonadotoxizität der Chemotherapeutika [64, 
71]. Bei jungen Frauen, insbesondere mit nicht abgeschlossener Familienplanung, müssen 
die chemotherapiebedingten Auswirkungen auf die Ovarialfunktion, sprich passagere oder 
permanente Ovarialinsuffizienz, berücksichtigt und besprochen werden [72].  
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GnRH-Analoga scheinen außer ihrer oben beschriebenen östrogensuppressiven Wirkung 
einen protektiven Effekt auf die Ovarialfunktion im Rahmen der Chemotherapie auszuüben 
[73-76]. Aufgrund der uneinheitlichen Studienlage werden sie jedoch nicht standardmäßig 
empfohlen [77].  
Patientinnen, die eine Überexpression des humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors-
2 (Her2/neu) aufweisen, erhalten zusätzlich Trastuzumab (Herceptin®), einen monoklonalen 
Antikörper gegen die extrazelluläre Domäne des Her2/neu-Proteins [1, 19, 64]. 
Der adjuvante Einsatz von Bisphosphonaten zur Prävention von ossären Metastasen ist 
momentan noch Diskussionsstoff in vielen Studien und wird noch nicht standardmäßig 
eingesetzt [1, 78-80]. 
 
1.2 Inhibin und Activin 
1.2.1 Struktur 
Inhibine sind heterodimere Glykoproteine, die aus einer alpha-Untereinheit (INH-α) und einer 
von zwei möglichen beta-Untereinheiten (INH-A oder -B) bestehen. Sie wurden ursprünglich 
aus den Gonaden isoliert und als Modulatoren der FSH-Sekretion (Follikel stimulierendes 
Hormon) aus der Hypophyse identifiziert [81, 82]. Es existieren zwei verschiedene 
Inhibinformen und zwar Inhibin A und Inhibin B. Sie haben eine identische α-Untereinheit, die 
β-Untereinheit charakterisiert Inhibin A (α + βA) und dementsprechend Inhibin B (α + βB) 
(Abbildung 1, Seite 9). Sowohl Inhibin A als auch Inhibin B supprimieren gezielt die FSH-
Sekretion aus der Hypophyse [83]. 
Activine setzen sich lediglich aus beta-Untereinheiten zusammen. Die Untereinheiten sind über 
Disulfidbrücken verbunden [84]. Sie sind entweder Homodimere aus zwei gleichen INH-β-
Untereinheiten wie Activin A (βA + βA) und Activin B (βB + βB) oder Heterodimere aus zwei 
unterschiedlichen INH-β-Untereinheiten wie Activin AB (βA + βB) (Abbildung 1, Seite 9). 
Activine stimulieren die FSH-Sekretion aus der Hypophyse [85]. 
Es ist nicht genau bekannt, warum es in Zellen, die beide Untereinheiten produzieren, eher zur 
αβ-Formation (Inhibin) oder zur ββ-Formation (Activin) kommt. Die entsprechende Expression 
der Untereinheiten dient wahrscheinlich als regulierender Mechanismus, indem ein Übermaß an 
INH-α-Untereinheiten die Produktion zum Inhibin hin verschiebt. Die biochemische Ähnlichkeit 
von Inhibin und Activin setzt ein System voraus, in welchem die Zelle die Produktion von zwei 
gegensätzlich wirkenden Faktoren schnell alternieren kann und können muss [20, 86]. 
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Inhibin A  Inhibin B  Activin A  Activin B  Activin AB 
α  α  βA  βB  βA 
││  ││  ││  ││  ││ 
βA  βB  βA  βB  βB 
 
Abbildung 1. Schematische Darstellung der Inhibin- und Activin-Dimere.  
Inhibine bestehen aus einer alpha (α)- und einer beta (β)-Untereinheit. Die INH-β-Untereinheit charakterisiert die 
Inhibinform. Inhibin A besteht aus einer α- und einer βA-Untereinheit, Inhibin B aus einer α- und einer βB-
Untereinheit. Activine bestehen entweder aus zwei gleichen beta (β)-Untereinheiten wie Activin A aus zwei βA-
Untereinheiten oder Activin B aus zwei βB-Untereinheiten oder aber aus zwei unterschiedlichen INH-β-
























Abbildung 2. Schematische Darstellung der Vorläuferproteine der Inhibinuntereinheiten. 
Die INH-α- und –β-Untereinheiten werden als Vorläuferproteine produziert und durch proteolytische Spaltung in 
reife Proteine umgewandelt.  
Modifikationen der INH-α-Untereinheit   
Prä Pro αN αC  Prä-Pro-αN-αC 
      
 Pro αN αC  Pro-αN-αC 
      
  Pro αC  Pro-αC 
      
   α  α -Monomer 
      
Modifikationen der INH-ß-Untereinheit   
 Prä Pro βA/B  Precursor 
      
  Pro βA/B  Pro-β 
      
   βA/B  β -Monomer 
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Sowohl die INH-α- als auch die INH-β-Untereinheiten werden als Vorläuferproteine 
synthetisiert. Das INH-α-Vorläuferprotein besteht aus drei verschiedenen Regionen, nämlich 
Pro, αN und αC. Die β-Untereinheit besteht aus zwei Regionen Pro-β und β, entsprechend die 
βA-Untereinheit aus Pro-βA und βA und die βB-Untereinheit aus Pro-βB und βB. Sie werden 
durch proteolytische Spaltung, die sowohl intrazellulär als auch im Serum stattfindet, in reife 
Proteine umgewandelt (Abbildung 2, Seite 9) [87]. 
Es konnten einige weitere INH-β-Untereinheiten identifiziert werden, wie INH-βC, INH-βD und 
INH-βE. Sie können sich über Disulfidbrücken zu Activin C, Activin D beziehungsweise Activin 
E dimerisieren, haben jedoch keine Wirkung auf die FSH-Sekretion [88, 89]. Ihre genaue 
Funktion ist unklar. INH-βC kann mit INH-βA (Activin AC) und INH-βB (Activin BC) 
Heterodimere bilden, nicht aber mit der INH-α-Untereinheit [90]. 
Ein weiteres Protein konnte identifiziert werden, welches strukturell zwar nicht mit Inhibin und 
Activin verwandt ist, aber eine funktionelle Rolle bei deren Regulation spielt: Follistatin (FS) ist 
ein monomeres Glykoprotein, das sowohl im ovariellen Follikel als auch in anderen Geweben 




Die Inhibin- und Activinuntereinheiten gehören zur Transforming-growth-factor-beta (TGF-β)-
Proteinfamilie und haben verschiedene Funktionen als Modulatoren der FSH-Synthese und 
Sekretion sowie der Zellproliferation und -differenzierung [92]. Inhibin, Activin und Follistatin 
werden von den Granulosazellen des Ovars in Abhängigkeit von FSH produziert und in die 
follikuläre Flüssigkeit sowie in den ovariellen, venösen Abfluss sezerniert [20, 93-95]. Die 
Expression dieser Proteine ist jedoch nicht auf das Ovar begrenzt. Sie sind in vielen, 
verschiedenen Geweben des Körpers vorhanden, wo sie neben endokrinen auch auto- und 
parakrine Funktionen ausüben. Inhibin wurde erstmals aus der von Granulosazellen 
produzierten, gonadalen Flüssigkeit im Primärfollikel des Ovars isoliert und als Inhibitor der 
FSH-Synthese und -Sekretion aus dem Hypophysenvorderlappen identifiziert [83, 96-98]. Es 
hemmt die FSH-Freisetzung ohne Einfluss auf LH (Luteinisierendes Hormon) [83, 99]. Dabei 
stimuliert FSH die Sekretion von Inhibin aus den Granulosazellen der ovariellen Follikel und 
Inhibin supprimiert im Rahmen eines negativen Feedbackmechanismus daraufhin die FSH-
Ausschüttung [100].  
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Die Inhibinsekretion wird weiterhin von verschiedenen autokrinen und parakrinen 
Kontrollmechanismen reguliert. GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon) und EGF (Epidermal 
growth factor) reduzieren die FSH-stimulierte Inhibinsekretion, wohingegen IGF-1 (Insuline like 
growth factor 1) die Inhibinproduktion verstärkt [8].  
Activin stimuliert die FSH-Freisetzung in der Hypophyse und ist somit Antagonist des Inhibins 
[85]. Es verstärkt außerdem die FSH-Wirkungen im ovariellen Follikel, indem es die FSH-
Bindung an die Granulosazellen durch Expression weiterer FSH-Rezeptoren erhöht und somit 
die Aromataseaktivität durch FSH positiv beeinflusst [36, 95]. Letztendlich wird dadurch auch 
die Inhibinproduktion erhöht [36, 95]. Activin hat weiterhin auch noch viele weitere 
reproduktive und nicht-reproduktive Effekte. Es spielt in zahlreichen Geweben eine Rolle, zum 
Beispiel bei der Regulierung der Zellproliferation und der Zelldifferenzierung, bei der Apoptose, 
bei der Immunantwort, bei der Wundheilung, bei der Erythropoese im Knochenmark, bei der 
Mesoderminduktion in der Embryogenese und wie bereits beschrieben bei der Follikulogenese 
und Granulosazelldifferenzierung im Ovar [36, 101, 102]. 
Follistatin hemmt die Activin-Wirkung und vermindert dadurch die FSH-Aktivität. Es entwickelt 
seine parakrine Funktion durch reversible Bindung an Activin und trägt somit zur FSH-
Suppression bei [91, 103]. 
Die TGF-β-Proteinfamilie scheint auch bei der Karzinogenese verschiedener Gewebe eine Rolle 
zu spielen. Zum einen wurden ihre Proteine als Tumorsuppressoren in prämalignen Stadien der 
Tumorgenese identifiziert, zum anderen spielen sie eine Rolle als Proto-Onkogen bei der 
Metastasierung in späteren Stadien einer malignen Erkrankung [104]. 
 
1.2.3 Signaltransduktion und Rezeptoren 
Die TGF-β-Familie beinhaltet neben den Inhibinuntereinheiten INH-α, INH-βA und INH-βB 
weitere Proteine wie Bone morphogenic proteins (BMPs), Anti-müllerian hormone (AMH), 
Myostatin und sogenannte „growth und differentiation factors“ (GDFs) [92]. Es handelt sich 
hierbei um Zytokine, die Ähnlichkeiten in ihrer Primärsequenz aufweisen. Sie übertragen ihre 
Signale über dimere Rezeptorkomplexe. Jeder Ligand bindet dabei an den für ihn spezifischen 
Zelloberflächenrezeptor. Für Activin ist der Mechanismus der Signaltransduktion relativ genau 
bekannt (Abbildung 3, Seite 13).  
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Zunächst bindet Activin mit hoher Affinität an den TGF-β-Typ II-Rezeptor (ActRII/II) der 
Zielzelle, was zur Phosphorylierung und Aktivierung des Typ I-Rezeptors, auch Activin like 
kinase 4 (ALK4) genannt, führt. Dadurch entsteht ein Komplex zwischen den Rezeptoren 
(Activin-Typ I- Typ II-Rezeptorkomplex) [105]. Dieser Komplex führt ebenfalls über 
Phosphorylierung zur Aktivierung eines Secondmessengersystems. Bei den intrazellulären 
Mediatoren dieses Systems handelt es sich um sogenannte Smads (sons of mothers against 
decapentaplegia) [106]. Die Interaktion zwischen den Smad-Proteinen und dem 
Rezeptorkomplex erfordert ein membrangebundenes Protein, welches SARA (Smad anchor for 
receptor activation) genannt wird [107]. Der aktivierte Rezeptorkomplex interagiert durch 
Phosphorylierung mit Smad 2 und Smad 3, zwei der zytoplasmatischen Smad-Proteine, welche 
daraufhin einen Komplex mit Co-Smad (Smad 4) bilden. Dieser Komplex wird vom Zytoplasma 
in den Nukleus der Zelle transferiert, wo er mit Hilfe von DNA-bindenden aktivierenden 
Faktoren, genannt FAST (forkhead activin signal transducer) oder FoxH (forkhead box H), an 
die Promotorregion der Zielgene bindet und die Genexpression moduliert [106, 108-110]. Smad 
2 und 3 gehören dabei zu den aktivierenden second messengern. Es gibt aber auch inhibitorische 
Smads wie beispielsweise Smad 6 und 7, die die Wirkung des ALK4 blockieren können [111]. 
Im Gegensatz zu Activin ist der Signalweg für Inhibin weitaus weniger bekannt. Es wurde 
bereits vorgeschlagen, dass Inhibin über einen spezifischen Rezeptor wirkt, ein entsprechender 
Rezeptor konnte jedoch bisher nicht identifiziert werden [91, 112]. Alternativ könnte Inhibin als 
Antagonist am Activinrezeptor (ActRII/II) agieren, beispielsweise durch Verdrängung des 
Activins vom Rezeptor [113]. Die Bindung von Inhibin an den Activin-Typ II-Rezeptor erfolgt 
über einen Corezeptor, der auch Betaglycan oder TGF-β-Typ III-Rezeptor genannt wird. 
Betaglycan bindet Inhibin mit hoher Affinität, fördert somit die Bindung an den ActRII/II und 
ermöglicht so die antagonistische Wirkung des Inhibins am Activinrezeptor [114]. Des Weiteren 
wurde ein membrangebundenes, inhibinbindendes Protein in den Zielgeweben des Inhibins 
identifiziert, welches als p120 oder Inhibin binding proteine (InhBP) bezeichnet wird [115]. 
InhBP fördert die Wirkung von Inhibin ohne direkt an Inhibin zu binden [116].  
Die genaue Signaltransduktion des Inhibins, beziehungsweise ob es seine Wirkung durch einen 
eigenen Rezeptor, als Antagonist am Activinrezeptor oder durch andere Hilfsmoleküle überträgt, 
wird jedoch noch immer diskutiert. Matzuk et al. vermuten, dass Inhibin auf zwei verschiedene 
Wege die Activinwirkung blockiert. Zum einen bindet Inhibin den TGF-β-Typ II-Rezeptor 
zusammen mit Betaglycan (Typ III-Rezeptor), dadurch ist der Komplex inaktiv und der 
Activinweg geblockt.  
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Zum anderen interagiert Inhibin mit p120 und ALK4 beziehungsweise dem Typ I-Rezeptor und 
bildet einen ternären Komplex, der eine eigene spezifische Signalkaskade auslöst  
(Abbildung 3, Seite 13). Dieser zweite Signalweg könnte die Activinwirkung durch 
inhibierende Smads 6 und 7 via Antagonisierung der Transkription von activinregulierten Genen 
hemmen und/oder zur Induktion eigener inhibinregulierter Genexpression führen. Auf diese 
Weise kann Inhibin schnell und präzise die Activinwirkung antagonisieren und seine eigenen 
Effekte ausüben [111]. 
 
Abbildung 3. Rezeptoren und Signalweg von Activin und Inhibin.  
Activin bindet an den TGF-beta-Typ II-Rezeptor (II), welcher über ein zytoplasmatisches Serin-/Threoninkinase-
Transduktionssystem zur Phosphorylierung und Aktivierung des Typ I-Rezeptors (I) führt. Dadurch entsteht ein 
Activin-Typ I-Typ-II-Rezeptorkomplex. Dieser Komplex führt ebenfalls über Phosphorylierung zur Aktivierung 
eines Secondmessengersystems, bei dessen intrazellulären Mediatoren es sich um sogenannte Smads handelt. Die 
Interaktion zwischen den Smad-Proteinen und dem Rezeptorkomplex erfordert ein membrangebundenes Protein, 
welches SARA (Smad anchor for receptor activation) genannt wird. Der aktivierte Rezeptorkomplex interagiert 
durch Phosphorylierung mit Smad 2 und Smad 3, welche daraufhin einen Komplex mit Co-Smad (Smad 4) bilden. 
Dieser Komplex wird vom Zytoplasma in den Nucleus der Zelle transferiert, wo er mit Hilfe von DNA-bindenden 
aktivierenden Faktoren, genannt FoxH (forkhead box H), an die Promotorregion der Zielgene bindet und die Genex-
pression über Tranksriptionsfaktoren (TF) moduliert. Smad 6 und 7 wirken inhibierend und können die 
Activinwirkung blockieren. Der Signalweg von Inhibin ist nicht vollständig bekannt. Inhibin könnte mit Hilfe seines 
Corezeptors Betaglycan (BG) als Antagonist am Activinrezeptor (II) wirken oder seine Wirkung über Inhibin bin-
ding proteine (InhBP) vermitteln.  































Die Hauptquelle der Inhibin-Untereinheiten sind die Gonaden, insbesondere die Granulosazellen 
des Ovars bei der Frau und die Sertolizellen des Hodens beim Mann [20, 117, 118]. Inhibine und 
Activine werden jedoch in einer großen Anzahl weiterer Organe und Gewebe exprimiert, wie 
zum Beispiel in der Hypophyse, der Plazenta, der Nebenniere, der Niere, der Leber, dem 
Knochenmark, dem Gehirn und der Mamma, wo sie verschiedene, gewebsspezifische 
Funktionen ausüben [91, 119]. 
Im Ovar werden die Inhibin-Untereinheiten nicht nur in den Granulosazellen des Primärfollikels 
gebildet, die INH-α-Untereinheit konnte auch in den Theka-Interna-Zellen nachgewiesen werden 
[96, 120, 121]. Da somit sowohl Granulosa- als auch Theka-Interna-Zellen INH-α produzieren 
können, ist die Anzahl der α-Untereinheiten folglich höher als die der β-Untereinheiten, da diese 
lediglich von den Granulosazellen produziert werden [122]. Die ovarielle Flüssigkeit enthält 
somit relativ mehr αβ-Dimere (Inhibin) als ββ-Dimere (Activin), was den inhibierenden Effekt 
der follikulären Flüssigkeit auf die FSH-Sekretion erklärt [20]. 
Im Ovar und im Endometrium zeigen die Inhibinkonzentrationen eine 
menstruationszyklusabhängige Expression [123, 124]. In der späten lutealen und frühen 
follikulären Phase steigen durch GnRH-Wirkung die FSH-Spiegel. Die Serumkonzentration von 
Inhibin B steigt unter FSH-Stimulation so lange an, bis der negative Feedbackmechanismus 
greift und die FSH-Spiegel vor der Ovulation wieder fallen. Inhibin B erreicht somit einen Peak 
in der frühen bis mittleren follikulären Phase [125, 126]. Die Granulosazellen des dominanten 
Follikels reagieren durch vermehrte Rezeptorexpression verstärkt auf LH, wodurch die 
Expression von Inhibin B zu Inhibin A wechselt. Das Corpus luteum produziert nach dem LH-
Peak vermehrt INH-α- und -βA-Untereinheiten. Somit ist die Inhibin A-Konzentration in der 
lutealen Phase am höchsten [127]. Activin hingegen bleibt im Laufe des Menstruationszyklus 
relativ konstant [128]. 
Die Sekretionsmuster der Inhibine zeigen Variationen im Laufe der Entwicklung und der 
Pubertät, der Schwangerschaft und der Menopause. In der Pubertät steigen die Inhibinspiegel 
kontinuierlich mit dem Lebensalter an und erreichen in der Mitte der Pubertät ihr Maximum. 
Postpubertär sinken die Konzentrationen auf einen konstanten Wert, der höher liegt als 
präpubertär [129]. Bereits prämenopausal beginnen Inhibin A und B sowie AMH zu sinken [130, 
131]. In der Menopause sinken die Inhibinspiegel weiter, wobei in der frühen Perimenopause 
zunächst eine Abnahme der Inhibin B-Konzentration zu beobachten ist.  
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In der späten Perimenopause fällt dann Inhibin A und Östradiol im Serum, während FSH 
signifikant ansteigt [132]. Activin hingegen, insbesondere Activin A, steigt mit zunehmenden 
Lebensalter signifikant an [133, 134]. 
Die Serumkonzentrationen von Inhibin A sowie von Inhibin B und Pro-αC fallen nach einer 
bilateralen Oophorektomie und somit dem Ausschalten der ovariellen Funktion signifikant ab 
[135].  
Auch im Brustdrüsengewebe konnte die Expression der drei Inhibin- und Activinuntereinheiten 
INH-α, INH-βA und INH-βB detektiert werden. Sie werden unabhängig vom 
Menstruationszyklus sowohl in den duktalen, als auch in den lobulären Zellen exprimiert, mit 
einer leichten Abnahme der INH-α-Untereinheit nach der Menopause [136]. Activin A und 
Follistatin sind in den ersten Wochen der Laktation in hohen Konzentrationen in der Muttermilch 
vorhanden. Luisi et al. interpretieren dies als Hinweis auf eine mögliche Rolle von Activin und 
Follistatin als Wachstumsfaktoren in der Muttermilch [137]. 
 
1.2.5 Inhibin, Activin und weibliche endokrine Tumore 
Die Glykoproteine Inhibin und Activin kommen nicht nur in zahlreichen gesunden Geweben vor, 
sondern auch in vielen malignen Tumoren wie beispielsweise von Ovar, Endometrium, Plazenta, 
Brust, Hoden, Prostata, Nebennieren, Hypophyse, Pankreas, Niere und Leber [102]. Die 
Expression der Inhibin- und Activinuntereinheiten in diesen zahlreichen, verschiedenen 
Tumorgeweben weist darauf hin, dass diese Proteine neben ihren reproduktiven Funktionen auch 
eine Rolle bei der Tumorgenese spielen [83, 138].
 
Die Funktion der INH-α-Untereinheit als 
Tumorsuppressor in endokrinen Tumoren wurde anhand von funktionellen Untersuchungen in 
transgenen Mausmodellen demonstriert [102]. Transgene Mäuse mit einer Deletion der INH-α-
Untereinheit entwickelten gonadale Stromatumoren [139]. Dies könnte einerseits dadurch 
begründet sein, dass durch die fehlende INH-α-Untereinheit die Inhibinproduktion aufgehoben 
ist und es somit zur unkontrollierten FSH-Sekretion kommt. FSH wirkt mitogen auf die 
Granulosazellen, was ein Tumorwachstum begünstigen kann. Zum anderen könnte eine 
Überexpression von β-Dimeren (Activin) stattfinden. Activin wirkt auf einige Gewebe wie Ovar, 





Da Inhibin und Activin hauptsächlich in den Granulosazellen des Ovars gebildet werden, ist es 
kaum verwunderlich, dass ihre Serumwerte bei malignen Erkrankungen des Ovars ansteigen und 
besonders bei postmenopausalen Frauen, bei denen insbesondere Inhibin normalerweise kaum 
bis gar nicht nachweisbar ist, als mögliche Diagnosemarker für Ovarialkarzinome in Frage 
kommen [140, 141]. Bei Granulosazelltumoren sind Inhibin A und Inhibin B signifikant erhöht 
[102, 142]. Aber auch bei epithelialen Ovarialtumoren konnten die Inhibinuntereinheiten 
immunhistochemisch nachgewiesen werden. Allerdings sind sie im klinischen Alltag bisher noch 
nicht genügend etabliert, daher ist ihre Messung nur in Kombination mit anderen Markern (wie 
beispielsweise CA 125) sinnvoll.  
Die Inhibin- und Activinuntereinheiten konnten des Weiteren sowohl im benignen als auch im 
maligne veränderten Endometriumgewebe immunhistochemisch nachgewiesen werden [143]. 
Die immunhistochemische Färbereaktion von INH-α wurde im Vergleich zum normalen 
Endometriumgewebe schwächer, je invasiver der Tumor und je schlechter die Differenzierung 
war. Somit stellt seine Abnahme einen Parameter der malignen Zelltransformation dar. INH-α 
könnte folglich als Tumorsuppressor des Endometriumkarzinoms und als unabhängiger 
Prognosemarker fungieren [144]. 
Auch in der Plazenta scheinen die Inhibin- und Activinuntereinheiten eine Rolle zu spielen [102, 
145, 146]. Die INH-α-Untereinheit ist in fast allen schwangerschaftsbedingten 
Trophoblastenläsionen, wie beispielsweise der Blasenmole, der invasiven Blasenmole, dem 
Chorionkarzinom und den trophoblastischen Plazentatumoren mittels immunhistochemischer 
Färbereaktion detektierbar [145, 147, 148]. 
 
1.2.6 Inhibin, Activin und Mammakarzinom 
Die Inhibin-Untereinheiten konnten immunhistochemisch sowohl im normalen Mammaepithel, 
als auch bei benignen und malignen Brusterkrankungen nachgewiesen werden  
(Abbildung 4 und 5, Seite 17) [136]. Sie werden im normalen Brustgewebe unabhängig vom 
Menstruationszyklus exprimiert, jedoch mit einer leichten Abnahme der INH-α-Untereinheit 
nach der Menopause. Die Studie von Di Loreto et al. konnte zeigen, dass die Inhibin-β-
Untereinheiten INH-βA und INH-βB im Gegensatz zum gesunden Gewebe in benignen 
Neoplasien vermindert waren und nahezu negativ bei den malignen Brusterkrankungen. Auch 













Abbildung 4 und 5. Immunhistochemische Färbung der INH-- und -A-Untereinheit im 
Mammakarzinomgewebe.  
INH- wurde minimal im invasiven Mammakarzinom exprimiert (Abb. 4, x100), INH-A zeigte eine starke 
immunhistochemische Färbereaktion (Abb. 5, x400).  
Die immunhistochemischen Bilder wurden freundlicherweise von Professor Mylonas aus der Klinik und Poliklinik 
für Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Ludwig-Maximilians-Universität München zur Verfügung gestellt (Aus 
Mylonas et al.[149]). 
 
Die verminderte Expression dieser Proteine könnte eine abnorme Zellproliferation beim 
Mammakarzinom begünstigen und somit auch Hinweise auf eine maligne Entartung geben 
[136]. Der Vergleich verschiedener maligner Brusterkrankungen wie dem duktalen Carcinoma in 
situ (DCIS), dem invasiven duktalen Karzinom ohne (IDC) und mit Lymphknotenmetastasen 
(IDC/LN) sowie dem duktalen Primärtumor mit darauffolgendem Rezidiv in Bezug auf die 
Inhibinuntereinheiten zeigte, dass die INH-α-Untereinheit im DCIS stärker exprimiert wurde als 
in den invasiven Formen, genauso wie INH-βA. INH-α und INH-βA waren bei den invasiveren 
Erkrankungen vermindert. Die INH-βA-Expression war jedoch beim duktalen Primärtumor mit 
darauffolgendem Rezidiv höher als beim IDC/LN. Lymphknotenmetastasen exprimierten am 
wenigsten INH-βA. INH-βB konnte zwar in allen Mammakarzinomgeweben nachgewiesen 
werden, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede in Hinsicht auf die Art des Gewebes. 
Diese unterschiedlich starke Expression von INH-α und INH-βA weist ebenfalls auf eine Rolle 
der Inhibinuntereinheiten bei der Karzinogenese des Mammakarzinoms hin. INH-α könnte als 
Tumorsuppressor fungieren und ein Marker für das Risiko, ein invasives Karzinom zu 
entwickeln, sein. Je niedriger die Expression von INH-α und INH-βA, desto maligner und 
invasiver der Tumor [149]. 
Activin und der Activin-Typ-II-Rezeptor konnten in verschiedenen Brustzelllinien nachgewiesen 
werden und scheinen in einigen dieser Zelllinien das Zellwachstum in vitro zu regulieren [150].  
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Auch in menschlichen Brustkrebszellen ist Activin in der Lage das Zellwachstum zu hemmen 
[151]. Des Weiteren wird die mRNA der INH-βA-Untereinheit im Mammakarzinom stärker 
exprimiert als im normalen Gewebe. Dimeres Activin A war im Karzinomgewebe ebenfalls 
signifikant höher als im nicht-neoplastischen Gewebe und auch die Activin A-
Serumkonzentration war bei Mammakarzinompatientinnen im Vergleich zu gesunden 
Kontrollpatientinnen signifikant erhöht und zwar unabhängig von Lymphknotenmetastasen, 
Tumorgrading und Tumorgröße. Nach chirurgischer Exzision des Tumors sanken die Activin-A-
Serumkonzentration, so dass die Möglichkeit besteht, dass der Tumor selbst fähig ist Activin A 
zu produzieren und somit die Quelle des zirkulierenden Activins darstellt [152, 153]. Da Activin 
A die Proliferation von Brustkrebszelllinien in vitro hemmen kann [150, 154], wird dieses 
Glykoprotein als antiproliferativer Faktor beim Mammakarzinom diskutiert [152]. Activin A 
scheint die Proliferation von Mammakarzinomzellen zu hemmen, indem es Smad-Proteine 
aktiviert, die zum Zellzyklusarrest führen [155]. 
Des Weiteren wurde beschrieben, dass Patientinnen mit Knochenmetastasen beim 
Mammakarzinom signifikant höhere Activin A-Serumwerte zeigten als die Gruppe ohne 
Knochenmetastasen [156]. Dies deutet darauf hin, dass Activin A bei der Pathogenese von 
ossären Metastasen eine Rolle spielt. 
 
1.2.7 Inhibin, Activin und Chemotherapie 
Eine von vielen möglichen Nebenwirkungen der Chemotherapie ist die Gonadotoxizität durch 
Schädigung der ovariellen Zellen. Dieser zytotoxische Effekt betrifft nicht nur die Keimzellen, 
sondern auch die hormonaktiven Theka- und Granulosazellen, so dass es zu einem Abfall der 
Östrogenspiegel kommt und dementsprechend zu einer Erhöhung von FSH und LH [157, 158]. 
Die Folge sind entweder eine vorzeitige Menopause mit bleibender Infertilität oder eine ovarielle 
Dysfunktion mit Amenorrhö und möglichem Erholungspotential [158]. In diesem 
Zusammenhang ist auch der Begriff des POF-Syndroms (premature ovarian failure) zu nennen. 
Es beschreibt eine verfrühte Menopause vor dem 40. Lebensjahr. Diese kann aufgrund 
genetischer Ursachen, Autoimmunerkrankungen, endokriner Erkrankungen wie Galaktosämie, 
Tumoren, viralen Infektionen, Myasthenia gravis oder sekundär durch Chemo- oder 
Strahlentherapie sowie Drogenkonsum auftreten [159, 160]. Die chemotherapiebedingte 
Amenorrhö (CRA = chemotherapy related amenorrhea) als sekundäre Form des POF-Syndroms 
ist durch die Gonadotoxizität der zytostatischen Therapie bedingt [64].  
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Die Ausprägung der gonadalen Schädigung hängt von der Art und Dosierung der verwendeten 
Zytostatika ab, aber auch vom Alter der Patientin zum Zeitpunkt der Therapie [161-163]. Da 
bereits junge, prämenopausale Frauen an einem Mammakarzinom erkranken, spielt das Thema 
der chemotherapiebedingten Amenorrhö durch permanente oder passagere Ovarialinsuffizienz 
eine wichtige Rolle [1]. Insbesondere für Frauen mit nicht abgeschlossener Familienplanung ist 
dieses Thema für die Lebensqualität von entscheidender Bedeutung, nicht nur in Bezug auf die 
Konzeptionsfähigkeit, sondern auch im Hinblick auf perimenopausale Beschwerden und 
Osteoporose. Die Ovarialreserve kann neben der Anzahl der antralen Follikel anhand von 
verschiedenen Serummarkern wie FSH, Inhibin B, Östradiol und AMH gemessen werden [163, 
164]. Inhibin B und AMH, ein verwandtes Protein aus der TGF-β-Familie, sind insbesondere mit 
der chemotherapiebedingten Amenorrhö assoziiert. Diese Hormone sind bei Frauen mit CRA 
signifikant niedriger als bei der altersentsprechenden Kontrollgruppe und scheinen somit bei 
Mammakarzinompatientinnen eine Rolle als Biomarker für die post-chemotherapeutische 
ovarielle Funktion zu spielen [165]. AMH ist dabei der sensitivere Marker und seine Sekretion 
scheint von der hypothalamisch-ovariellen Achse nicht beeinflusst zu werden [166]. Besonders 
prä-chemotherapeutisch niedrige Werte von Inhibin B und AMH scheinen das CRA-Risiko zu 




1.3 Ziele und Fragestellungen 
Das Mammakarzinom ist der häufigste bösartige Tumor der Frau. Zwar steigt die 
Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkranken mit zunehmendem Lebensalter kontinuierlich an, 
dennoch werden Mammakarzinome auch bereits bei jungen, prämenopausalen Frauen 
diagnostiziert. Aus diesem Grund besteht großes Interesse, geeignete Messmethoden zur 
Auswirkung der Chemotherapie auf die ovarielle Reserve sowie die Fertilität der erkrankten 
Frauen zu finden. 
Ziel dieser Arbeit ist deshalb zunächst die qualitative und quantitative Messung der 
verschiedenen Inhibine (Inhibin A und Inhibin B) und Activine (Activin A, Activin B und 
Activin AB) im Serum von Mammakarzinompatientinnen, welche eine adjuvante Chemotherapie 
erhielten, um anschließend deren mögliche Rolle als Prognosemarker beim Mammakarzinom, im 
Rahmen der adjuvanten Chemotherapie sowie bei der chemotherapiebedingten Amenorrhö zu 
eruieren.  
 
Der Arbeit liegen folgende Fragestellungen zugrunde:  
1. Wie verhalten sich die Glykoproteine Inhibin und Activin im Serum von 
Mammakarzinompatientinnen im zeitlichen Verlauf der adjuvanten Chemotherapie sowie in 
Bezug auf Alter, Größe, Gewicht, Tumorgröße, Amenorrhö, Menopausenstatus, 
Chemotherapieschema, Her2/neu-Status, Rezeptorstatus und Therapie mit Trastuzumab 
(Herceptin®), Tamoxifen, Anastrozol (Arimidex®) und Goserelin (Zoladex®)? 
2. Können Inhibin und Activin mögliche Serummarker für die ovarielle Reserve darstellen? 
3. Welche Rolle spielen Inhibin und Activin als prognostische Marker beim Mammakarzinom? 
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2 Material und Methoden 
2.1 Patientinnenkollektiv und Untersuchungsmaterial 
Grundlage der vorliegenden Arbeit waren Serumproben, die 30 Patientinnen im Rahmen der 
SUCCESS A-Studie entnommen worden waren. Bei den zwischen 1936 und 1970 geborenen 
Patientinnen war im Zeitraum von September 2005 bis Januar 2006 ein invasives 
Mammakarzinom diagnostiziert worden. Es handelte sich dabei in 80% um invasiv duktale 
Karzinome. Ungefähr die Hälfte der Patientinnen (53,3%) befand sich vor der Menopause, die 
andere Hälfte war postmenopausal. Bei allen Frauen erfolgte eine R0-Resektion des 
Primärtumors und eine adjuvante Chemotherapie nach SUCCESS A-Schema, welches im 
Folgenden näher erläutert wird. 
Von jeder der 30 Patientinnen lagen drei Serumproben von drei verschiedenen Zeitpunkten vor:  
- Zeitpunkt 1 = vor Beginn der Chemotherapie,  
- Zeitpunkt 2 = vier Wochen nach Abschluss des letzten Chemotherapiezykluses, 
- Zeitpunkt 3 = zwei Jahre nach Abschluss der Chemotherapie. 
Folglich wurden insgesamt 90 Serumproben auf die Inhibin- und Activinkonzentration 
untersucht. 
 
2.2 Die SUCCESS A-Studie 
Die SUCCESS A-Studie ist eine multizentrische, prospektiv randomisierte Studie zum Vergleich 
von Wirksamkeit und Verträglichkeit zweier unterschiedlicher adjuvanter 
Chemotherapieschemata beim Mammakarzinom gefolgt von einer zwei- oder fünfjährigen 
Bisphosphonattherapie. Die primäre Zielsetzung der SUCCESS A-Studie ist der Vergleich der 
rezidivfreien Überlebenszeit nach Randomisierung von Patientinnen, die adjuvant FEC-DOC-
Chemotherapie (drei Zyklen 5-Fluorouracil + Epirubicin + Cyclophosphamid gefolgt von drei 
Zyklen Docetaxel) erhielten versus Patientinnen, die FEC-DG-Chemotherapie (drei Zyklen 5-
Fluorouracil + Epirubicin + Cyclophosphamid gefolgt von drei Zyklen Docetaxel + Gemcitabin) 
erhielten. Des Weiteren hat die Studie den Vergleich der rezidivfreien Überlebenszeit nach 
Randomisierung von Patientinnen, die zwei Jahre versus fünf Jahre mit dem Bisphosphonat 
Zoledronat (Zometa®) behandelt wurden, zum Ziel.  
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Die sekundären Studienziele sind der Vergleich der folgenden Punkte in den vier 
Behandlungsarmen:  
- Gesamtüberleben nach Randomisation 
- Fernmetastasenfreies Überleben 
- Toxizität 
- Änderung der Lebensqualität definiert nach EORTC (European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer) QLQ-C30 und QLQ-BR23 
Die Ein- und Ausschlusskriterien sowie das Studiendesign der SUCCESS A-Studie finden sich 
im Anhang (siehe Seite 84-86 sowie Abbildung 28, Seite 86) [168]. 
 
2.3 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 
Die Serumproben der Patientinnen wurden im Rahmen dieser Arbeit mittels ELISA untersucht. 
Der Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ist ein empfindliches, immunologisches Verfahren 
um bestimmte Moleküle, vor allem Proteine, qualitativ und quantitativ nachzuweisen. Dabei 
wird ein Mechanismus des Immunsystems genutzt: die Fähigkeit von Antikörpern bestimmte 
Moleküle spezifisch zu binden und zu markieren, die sogenannte Antigen-Antikörper-Reaktion, 
die in diesem Untersuchungsverfahren in vitro durchgeführt wird. Die Antikörper und zum Teil 
auch die Antigene werden zuvor mit einem bestimmten Enzym gekoppelt, das eine Reaktion 




Im Fall der Glykoproteine Inhibin A und Inhibin B handelte es sich um einen ELISA nach der 
sogenannten Sandwich-Methode, bei dem insgesamt zwei Antikörper an unterschiedlichen 
Stellen des Inhibins binden. Für Inhibin A wurde zusätzlich ein ultrasensitiver Test durchgeführt 
mit dem Hintergrund bereits geringste Inhibin A-Konzentrationen nachweisen und die 
Konzentrationsunterschiede akkurater darstellen zu können [169, 170]. Hierfür wurden, im 
Unterschied zum „normalen“ Inhibin A-ELISA, spezifischere monoklonale Antikörper 
verwendet und der ELISA wurde enzymatisch verstärkt durchgeführt („Two-Step“-ELISA).  
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Der primäre Antikörper war fest auf eine spezielle Oberfläche der Mikrotiterplatte gebunden 
(gecoatet). Zunächst wurden je 50 μl der Standardproben, der Kontrollen und der zu 
untersuchenden Serumproben in die jeweiligen Mikrotiterkammern (im Folgenden Kammern) 
pipettiert. Die sieben Standardproben enthielten bekannte Konzentrationen an Inhibin und 
bildeten die zur Auswertung benötigte Standardkurve. Die zwei Kontrollproben enthielten je 
eine hohe und eine niedrige Konzentration an Inhibin und waren notwendig, um die Validität des 
Tests zu belegen. Des Weiteren wurden in jede Kammer je 50 μl Proteinpuffer A und B gegeben. 
Die Mikrotiterplatte wurde abgedeckt und für mehrere Stunden bei Zimmertemperatur auf einem 
Horizontalschüttler (Varishaker) bei 300 UpM (Umdrehungen pro Minute) geschüttelt und 
inkubiert. In dieser Zeit konnten die primären Antikörper das Antigen Inhibin binden, sofern es 
in den Proben vorhanden war. Nach der Inkubation und mehrmaligem Waschen mit 
Waschpuffer, um die nichtgebundenen Teile der Proben zu entfernen, wurden je 100 μl Inhibin-
Antikörper-Enzymkonjugatlösung in die Kammern pipettiert. Diese enthielt den sekundären 
Detektions-Antikörper. Der sekundäre Antikörper war, im Fall von Inhibin A, direkt mit dem 
Enzym Meerrettichperoxidase (Horseradish peroxidase HRP) markiert. Beim ultrasensitiven 
Inhibin A- und beim Inhibin B-ELISA waren die Antikörper zunächst biotinyliert und wurden 
erst in einem späteren Schritt über ein an Meerrettichperoxidase gebundenes Streptavidin an das 
Enzym gebunden („Two-Step“). Die bedeckte Platte wurde ein weiteres Mal auf dem Varishaker 
bei 300 UpM für eine Stunde inkubiert. Nun lagerten sich die zweiten Antikörper an den bereits 
bestehenden Antigen-Antikörper-Komplex an und es entstand der sogenannte „Sandwich“ - ein 
Antikörper-Antigen-Antikörper-Komplex. Nach erneutem mehrmaligem Waschen erfolgte die 
25-minütige Inkubation mit je 100 μl TMB-Chromogen-Lösung, einer Lösung von 
Tetramethylbenzidin (TMB) in Citratpuffer mit Wasserstoffperoxid. Dieses Farbsubstrat 
erzeugte einen Farbumschlag, der durch die bereits vorhandene HRP katalysiert wurde. Bei 
diesem letzten Inkubationsvorgang wurde die Platte erneut auf dem Varishaker geschüttelt und 
durch eine lichtundurchlässige Abdeckung vor Sonnen- und Lichteinwirkung geschützt. 
Anschließend wurden pro Kammer 100 μl saure Schwefelsäurelösung (Stopp-Solution) 
zugegeben, woraufhin der Grad des enzymatischen Farbumschlags des Substrats durch 
Zweiwellenlängen-Absorptionsmessung im ELISA-Reader bei 450 nm und 620 nm gemessen 
wurde. Die gemessene Absorption war direkt proportional zur Konzentration des vorhandenen 
Antigens. Mit Hilfe der Standardkurve aus den bekannten Standardproben konnte die genaue 
Inhibinkonzentration berechnet werden. 
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2.3.2 Activin-ELISA 
Der Activin-ELISA verlief nach ähnlichem Prinzip wie der Inhibin-ELISA. Beim Activin-
Nachweis handelte es sich um einen „One-Step“-Assay, bei dem das Enzym schon zusammen 
mit dem sekundären Antikörper in der Enzymkonjugat-Lösung enthalten war (ähnlich wie beim 
„normalen“ Inhibin A-ELISA). Zunächst wurden pro Kammer je 100 μl Standardproben, 
Kontrollen und diesmal verdünnte Serumproben in die Kammern pipettiert. Die Verdünnung 
betrug 1 zu 1000 mit Standard A (=Blank). Ohne weitere Zwischenschritte wurden je 25 μl (bei 
Activin A) beziehungsweise 50 μl (bei Activin B und Activin AB) Activin-Antikörper-Enzym-
Konjugat zugegeben. Während der zwei- bis dreistündigen Inkubationszeit auf dem Varishaker 
bei Raumtemperatur, wurden sowohl die primären als auch die sekundären Antikörper in einem 
Schritt („One-Step“) an das gegebenenfalls vorhandene Activin gebunden. Nach vollendeter 
Inkubationszeit und mehrmaligem Waschen der Kammern, erfolgte nun direkt die Zugabe von 
100 μl TMB-Chromogen-Substrat. Noch einmal wurde die gesamte Platte lichtgeschützt für 15 
Minuten auf dem Horizontalschüttler inkubiert. Daraufhin folgte die Absorptionsmessung des 
enzymatischen Substratumsatzes beziehungsweise Farbumschlags ebenfalls bei 450 nm und 620 
nm innerhalb von 30 Minuten nach Auftragen der Stopp-Solution. 
 
2.3.3 Verwendete Materialien 
Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Materialien finden sich in tabellarischer Form im 
Anhang (Tabelle 4, Seite 87). 
  
Material und Methoden 25 
2.4 Statistische Auswertung 
Die gesammelten Daten wurden mit dem Microsoft Tabellenkalkulationsprogramm Excel 
dokumentiert und verwaltet. Die statistische Auswertung erfolgte mittels des 
Datenanalyseprogramms SPSS für Windows (ursprünglich als Abkürzung für die Bezeichnung 
Statistical Package for the Social Sciences; Social Sciences computer software version 15.0; 
SPSS Inc., Chicago). Die graphische Darstellung wurde mit Hilfe des Microsoft 
Tabellenkalkulationsprogrammes Excel durchgeführt. 
Betrachtet wurden die Konzentrationen von Inhibin und Activin in den Serumproben von 
Mammakarzinompatientinnen zu verschiedenen Zeitpunkten in Bezug auf die adjuvante 
Chemotherapie:  
- Zeitpunkt 1 = vor Beginn der Chemotherapie,  
- Zeitpunkt 2 = vier Wochen nach Abschluss des letzten Chemotherapiezykluses, 
- Zeitpunkt 3 = zwei Jahre nach Abschluss der Chemotherapie. 
Zunächst wurden die Daten anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung 
getestet. Da es sich um nichtparametrische beziehungsweise nichtnormalverteilte Daten handelte, 
wurde zur Auswertung des zeitlichen Verlaufs der Friedman-Test für mehrere abhängige 
Stichproben angewandt. Die einzelnen Zeitpunkte wurden mittels des Wilcoxon-Tests, einem 
nichtparametrischen Test für zwei abhängige Stichproben, verglichen. Die Aspekte Alter, 
Amenorrhö, Menopausenstatus, Chemotherapieschema, Her2/neu-Status und Rezeptorstatus 
sowie Therapie mit Trastuzumab (Herceptin®), Tamoxifen, Anastrozol (Arimidex®) und 
Goserelin (Zoladex®) wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-Tests, einem nichtparametrischen 
Test für zwei unabhängige Stichproben, verglichen. Für die statistische Auswertung in Bezug auf 
Größe und Gewicht der Patientinnen sowie Tumorgröße wurde der Kruskal-Wallis-Test als 
nichtparametrischer Test für mehrere unabhängige Stichproben angewandt. 
Bei allen statistischen Verfahren wurde die Option „Listenweiser Fallausschluss“ verwendet. 
Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 wurde als signifikant, p<0,01 als hoch signifikant 
und p<0,001 als höchst signifikant definiert. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Klinisch-pathologische Aspekte des Patientinnenkollektivs 
3.1.1 Alter bei Erstdiagnose 
Das mediane Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms betrug 52 Jahre. Der 
Mittelwert lag bei 52,5 Jahren. Die Altersverteilung reichte von 35 bis 69 Jahren und ergab somit 
eine Spannweite von 34 Jahren. 13 (43,3%) der Patientinnen waren bei Erstdiagnose jünger als 
52 Jahre, 17 (56,7%) waren 52 Jahre oder älter. 
 
3.1.2 Menopausenstatus 
Der Menopausenstatus war in etwa gleich verteilt. 16 der 30 Patientinnen und somit 53,3% 
wurden als prämenopausal diagnostiziert, 14 (46,7%) als postmenopausal. Diese Verteilung ist 
eher ungewöhnlich, da invasive Mammakarzinome meist erst in höherem Alter und somit nach 
der Menopause auftreten beziehungsweise diagnostiziert werden. Im Rahmen dieser Studie war 
es jedoch sehr hilfreich einen relativ großen Anteil an prämenopausalen Brustkrebspatientinnen 
einschließen zu können, um die Chemotherapie-induzierte Amenorrhö adäquat zu beurteilen. 
Das Durchschnittsalter der prämenopausalen Frauen lag bei 45,3 Jahren (Varianz 35 bis 54 
Jahre), das der postmenopausalen bei 60,8 Jahren (Varianz 52 bis 69 Jahre). 
 
3.1.3 Amenorrhö 
Bei 13 von 16 prämenopausalen Patientinnen und somit 81,25% stellte sich im Verlauf der 
Chemotherapie eine Amenorrhö als Nebenwirkung ein. Insgesamt bestand nach der 




Die Mehrzahl der Patientinnen, 24 von 30 und somit 80%, wurde aufgrund eines invasiv 
duktalen Mammakarzinoms behandelt. Bei einem geringen Teil (6,7%) wurde ein invasiv 
lobuläres Karzinom diagnostiziert. Vier Patientinnen (13,3%) waren aufgrund von sonstigen 
invasiven Brustkrebsarten in Therapie. 
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3.1.5 Chemotherapie 
Von dem untersuchten Patientinnenkollektiv waren 40%, also 12 von 30 Patientinnen, in der 
Randomisationsgruppe AA und erhielten somit das Chemotherapieschema mit Gemcitabin FEC-
DG (5-Fluorouracil 500mg/m² und Epirubicin 100mg/m² und Cyclophosphamid 500mg/m² i.v. 
KOF q3w x 3 gefolgt von Docetaxel 75mg/m² und Gemcitabin 1000mg/m² i.v. KOF d1,8 q3w x 
3). 60% (18 von 30 Patientinnen) waren in der Randomisationsgruppe AB und erhielten 
ausschließlich die FEC-DOC-Chemotherapie ohne Gemcitabin (5-Fluorouracil 500mg/m² und 
Epirubicin 100mg/m² und Cyclophosphamid 500mg/m² i.v. KOF q3w x 3 gefolgt von Docetaxel 
100mg/m² i.v. KOF q3w x 3) (siehe Studiendesign der SUCCESS A-Studie im Anhang, 
Abbildung 28, Seite 86). 
 
3.1.6 Hormonrezeptorstatus und endokrine Therapie 
Der Hormonrezeptorstatus war bei 60%, das heißt bei 18 von 30 Patientinnen, negativ. Somit 
war der größere Anteil der Tumore hormonunempfindlich. Bei 40%, also bei 12 von 30 
Patientinnen, war der Hormonrezeptorstatus positiv, das heißt mindestens einer der beiden 
Rezeptoren (Östrogenrezeptor und Progesteronrezeptor) war positiv. Der Rezeptorstatus wurde 
im Rahmen der SUCCESS A-Studie immunhistologisch bestimmt und die Daten 
freundlicherweise zur Verfügung gestellt. 
23,3% der Patientinnen (7 von 30 Frauen) erhielten eine endokrine Therapie mit dem selektiven 
Östrogenrezeptor-Modulator Tamoxifen. Eine Patientin (3,3%) erhielt den Aromatase-Inhibitor 
Anastrozol und drei (10%) das GnRH-Analogon Goserelin. 
 
3.1.7 Her2/neu-Status und Trastuzumabtherapie 
Bei zwei Drittel der Patientinnen (66,7% beziehungsweise 20 von 30) war der Her2/neu-Status 
negativ und somit bei 33,3% (10 von 30 Patientinnen) positiv. 23,3% der Patientinnen (7 von  




3.2 Serumanalyse der Inhibin- und Activinkonzentrationen 
Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Serumproben stammen von Patientinnen, die 
aufgrund eines Mammakarzinoms eine adjuvante Chemotherapie nach dem SUCCESS A-
Studienschema erhielten und wurden an drei verschiedenen Zeitpunkten gewonnen: 
- Zeitpunkt 1 = vor Beginn der Chemotherapie,  
- Zeitpunkt 2 = vier Wochen nach Abschluss des letzten Chemotherapiezykluses,  
- Zeitpunkt 3 = zwei Jahre nach Abschluss der Chemotherapie. 
Zu diesen unterschiedlichen Zeitpunkten wurden jeweils die Konzentrationen der verschiedenen 
Inhibine (Inhibin A im normalen und ultrasensitiven Nachweis sowie Inhibin B) und Activine 
(Activin A, Activin B, Activin AB) gemessen und deren Mittelwerte im Hinblick auf 
unterschiedliche Parameter wie zeitlichen Verlauf, Alter, Größe, Gewicht, Tumorgröße, 
Menopausenstatus der Patientinnen, Amenorrhö, Chemotherapieschema, Her2/neu-Status, 
Rezeptorstatus sowie Therapie mit Trastuzumab (Herceptin®), Tamoxifen, Anastrozol 
(Arimidex®) und Goserelin (Zoladex®) verglichen und statistisch ausgewertet. 
Bei den Parametern Größe und Gewicht der Patientinnen, Tumorgröße und 
Hormonrezeptorstatus des Tumors sowie den verschiedenen, endokrinen Therapien mit 
Tamoxifen, Goserelin (Zoladex®) und Anastrozol (Arimidex®) ergaben sich keine signifikanten 
Ergebnisse. Daher wurde auf eine graphische Darstellung wurde verzichtet. Die nicht-
signifikanten Ergebnisse finden sich in tabellarischer Form im Anhang  
(Tabelle 5-16, Seite 88-99). 
Im Folgenden werden die signifikanten Ergebnisse genauer dargestellt. 
  
Ergebnisse 29 
3.2.1 Inhibin A (im normalen und ultrasensitiven Nachweis) 
3.2.1.1 Zeitlicher Verlauf von Inhibin A 
Die mittlere Inhibin A-Serumkonzentration (Mittelwert ± Standardabweichung) betrug vor 
Chemotherapie 131,57 (±35,61) ng/ml und sank vier Wochen nach Chemotherapie auf 116,41 
(±14,8) ng/ml. Zwei Jahre nach Chemotherapie stieg der Wert wieder minimal an auf 118,27 
(±20,13) ng/ml. Weder der Abfall noch der Anstieg der Inhibin A-Konzentration waren jedoch 








Abbildung 6. Zeitlicher Verlauf der serologischen Inhibin A-Konzentrationen in ng/ml im Verlauf der 
adjuvanten Chemotherapie.  
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3.2.1.2 Zeitlicher Verlauf von Inhibin A im ultrasensitiven Nachweis (US Inhibin A) 
Während die mittlere Konzentration von Inhibin A im ultrasensitiven Nachweis (US Inhibin A) 
vor der Chemotherapie noch 14,81 (±20,58) pg/ml betrug, war sie vier Wochen nach 
Chemotherapie auf 4,19 (±11,09) pg/ml gefallen und zwei Jahre nach Chemotherapie weiter auf 
3,51 (±6,95) pg/ml. Im Friedman-Test ergab sich ein hoch signifikanter Unterschied für die drei 
Zeitpunkte in Bezug auf die serologische Inhibin A-Konzentration im ultrasensitiven Nachweis 














Abbildung 7. Zeitlicher Verlauf der serologischen Inhibin A-Konzentrationen in pg/ml im ultrasensitiven 
Nachweis im Verlauf der adjuvanten Chemotherapie.  
Im Friedman-Test zeigten sich für die Inhibin A-Serumkonzentrationen im ultrasensitiven Nachweis (US Inhibin A) 
hoch signifikante Unterschiede zwischen den drei Zeitpunkten (* p=0,007). Die Fehlerbalken zeigen die 
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3.2.1.3 Vergleich der einzelnen Zeitpunkte untereinander in Bezug auf Inhibin A im 
ultrasensitiven Nachweis (US Inhibin A) (Wilcoxon-Test) 
Mit Hilfe des Friedman-Tests konnte bereits festgestellt werden, dass sich die Inhibin A-
Konzentrationen im ultrasensitiven Nachweis (US Inhibin A) zu den verschiedenen 
Messzeitpunkten signifikant unterscheiden (Abbildung 7, Seite 30). Beim Vergleich der 
einzelnen Zeitpunkte untereinander mittels Wilcoxon-Test zeigte die US Inhibin A-
Konzentration eine signifikante Abnahme zwischen den Zeitpunkten 1, vor Chemotherapie, und 
2, vier Wochen nach Chemotherapie, mit einer Signifikanz von p=0,01. Zwischen den 
Zeitpunkten 1, vor Chemotherapie, und 3, zwei Jahre nach Chemotherapie, zeigte sich sogar ein 
höchst signifikanter Abfall (p=0,001) (Abbildung 8). Interessanterweise gab es zwischen 
Zeitpunkt 2 und Zeitpunkt 3, also vier Wochen und zwei Jahre nach Chemotherapie, keine 





Abbildung 8. Serologische Inhibin A-Konzentration im ultrasensitiven Nachweis (US Inhibin A) bei 
Patientinnen mit Zustand nach Mammakarzinom im Verlauf der adjuvanten Chemotherapie.  
Die US Inhibin A-Konzentration zeigte eine signifikante Abnahme zwischen den Zeitpunkten 1 und 2, vor und vier 
Wochen nach Chemotherapie (* p=0,01) sowie zwischen den Zeitpunkten 1 und 3, vor und zwei Jahre nach 
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3.2.1.4 Inhibin A im ultrasensitiven Nachweis (US Inhibin A) in Bezug auf das 
Patientinnenalter (Mann-Whitney-Test) 
Beim Vergleich der zwei Altersgruppen bezogen auf den Median von 52 Jahren mit Hilfe des 
Mann-Whitney-Tests für zwei unabhängige Stichproben ergab sich für Inhibin A im 
ultrasensitiven Nachweis (US Inhibin A) zum Zeitpunkt vor Chemotherapie ein höchst 
signifikantes Ergebnis mit p<0,001. Die US Inhibin A-Konzentration lag bei der Altersgruppe 
unter 52 Jahren bei 25,91 pg/ml und somit signifikant höher als bei den Patientinnen, die älter 










Abbildung 9. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Inhibin A-konzentrationen im ultrasensitiven 
Nachweis in Bezug auf das Patientinnenalter bezogen auf den Median von 52 Jahren.  
US Inhibin A war zum Zeitpunkt 1, vor Chemotherapie, bei den Patientinnen unter 52 Jahren signifikant höher als 
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3.2.1.5 Inhibin A in Bezug auf den Menopausenstatus (Mann-Whitney-Test) 
Mit Hilfe des Mann-Whitney-Tests konnte gezeigt werden, dass die Inhibin A-Konzentration bei 
den prämenopausalen Chemotherapiepatientinnen zum Zeitpunkt vor Chemotherapie mit einer 
Signifikanz von p=0,01 höher war als bei den postmenopausalen Patientinnen. Der Serumwert 
lag bei 144,95 ng/ml bei den prämenopausalen und bei 115,11 ng/ml bei den postmenopausalen 
Patientinnen. Interessanterweise unterschieden sich die Inhibin A-Konzentrationen nur vor 
Beginn der Chemotherapie, nach der Chemotherapie zeigten sich diesbezüglich keine 








Abbildung 10. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Inhibin A-Konzentrationen in Bezug auf den 
Menopausenstatus.  
Die Inhibin A-Konzentration zum Zeitpunkt 1, vor Chemotherapie, war bei den prämenopausalen Patientinnen sig-
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3.2.1.6 Inhibin A im ultrasensitiven Nachweis (US Inhibin A) in Bezug auf den 
Menopausenstatus (Mann-Whitney-Test) 
Im ultrasensitiven Inhibin A-Nachweis (US Inhibin A) zeigte sich beim Vergleich des 
Menopausenstatus zum Zeitpunkt vor Chemotherapie ein höchst signifikantes Ergebnis mit 
einem p-Wert von < 0,001. Die Konzentration lag bei den prämenopausalen Patientinnen mit 
25,89 pg/ml signifikant höher als bei den postmenopausalen (1,17 pg/ml). Auch hier 
unterscheidet sich die US Inhibin A-Serumkonzentration erwartungsgemäß nur vor der 








Abbildung 11. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Inhibin A-Konzentrationen (ultrasensitiver 
Nachweis) in Bezug auf den Menopausenstatus.  
Im ultrasensitiven Nachweis zeigte die Inhibin A-Konzentration (US Inhibin A) zum Zeitpunkt vor Chemotherapie 
einen höchst signifikant höheren Wert bei den prämenopausalen Patientinnen im Vergleich zu den 
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3.2.1.7 Inhibin A in Bezug auf die Amenorrhö (Mann-Whitney-Test) 
Zum Zeitpunkt 2, vier Wochen nach Chemotherapie, zeigten sich für die Inhibin A-
Serumkonzentration signifikante Unterschiede zwischen den Patientinnen, die eine Amenorrhö 
hatten und denen, die keine Amenorrhö entwickelten mit einem p-Wert von 0,045. Die Inhibin 
A-Serumkonzentration lag vier Wochen nach Chemotherapie bei den Patientinnen mit 
Amenorrhö niedriger (114,99 ng/ml) als bei den Frauen, die weiterhin menstruierten (127,94 









Abbildung 12. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Inhibin A-konzentrationen in Bezug auf die 
Amenorrhö.  
Die Inhibin A-Serumkonzentration zum Zeitpunkt 2, vier Wochen nach Chemotherapie, war bei den Patientinnen 
mit Amenorrhö signifikant niedriger (* p=0,045) als bei den Patientinnen ohne Amenorrhö. Die Fehlerbalken zeigen 
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3.2.1.8 Inhibin A in Bezug auf das Chemotherapieschema (Mann-Whitney-Test) 
Beim Vergleich der Inhibin-Serumkonzentrationen konnte für Inhibin A zum Zeitpunkt vor 
Chemotherapie ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Chemotherapiearmen erhoben 
werden (p=0,044). Die Werte lagen in der Randomisierungsgruppe FEC-DG, also dem 
Chemotherapieschema mit Gemcitabin mit einem Wert von 152,30 ng/ml höher als in der 








Abbildung 13. Vergleich der Mittelwerte der Inhibin A-Serumkonzentrationen in Bezug auf die beiden 
Chemotherapieschemata.  
Signifikante Unterschiede zeigten sich bei Inhibin A zum Zeitpunkt vor Chemotherapie (*p= 0,044). In der 
Randomisierungsgruppe FEC-DG mit Gemcitabin lagen die Werte höher als in der Randomisierungsgruppe FEC-
DOC ohne Gemcitabin. Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung der Mittelwerte. 
FEC-DG: 5-Fluorouracil 500mg/m² und Epirubicin 100mg/m² und Cyclophosphamid 500mg/m² i.v. KOF q3w x 3 
gefolgt von Docetaxel 75mg/m² und Gemcitabin 1000mg/m² i.v. KOF d1,8 q3w x 3  
FEC-DOC: 5-Fluorouracil 500mg/m² und Epirubicin 100mg/m² und Cyclophosphamid 500mg/m² i.v. KOF q3w x 3 







vor Chemotherapie nach Chemotherapie zwei Jahre nach 
Chemotherapie 





3.2.1.9 Inhibin A in Bezug auf die Trastuzumabtherapie (Herceptin®) (Mann-Whitney-Test) 
Beim Vergleich der Inhibin-Serumkonzentrationen in Bezug auf die Therapie mit dem 
Antikörper Trastuzumab (Herceptin®) ergab sich für Inhibin A zum Zeitpunkt vor 
Chemotherapie ein signifikantes Ergebnis (p=0,041). Die Inhibin A-Serumkonzentration lag bei 
den Patientinnen, die Trastuzumab erhielten, signifikant höher (151,48 ng/ml) als bei den 
Patientinnen ohne Trastuzumabtherapie (126,38 ng/ml) (Abbildung 14). 
In Bezug auf Her2/neu-Status, Hormonrezeptorstatus, Therapie mit Tamoxifen, Goserelin und 
Anastrozol, Körpergröße und -gewicht sowie Tumorgröße ergaben sich für Inhibin A sowohl im 
normalen als auch im ultrasensitiven Nachweis keine signifikanten Ergebnisse. Auf eine 
graphische Darstellung wurde daher verzichtet. Die nicht-signifikanten Ergebnisse von Inhibin A 







Abbildung 14. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Inhibin A-konzentrationen in Bezug auf die 
Antikörpertherapie mit Trastuzumab.  
Inhibin A war zum Zeitpunkt 1, vor Chemotherapie, bei den Patientinnen, die Trastuzumab erhielten, signifikant 
höher als bei den Patientinnen ohne Trastuzumabtherapie (* p=0,041). Die Fehlerbalken zeigen die 
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3.2.2 Inhibin B 
3.2.2.1 Zeitlicher Verlauf von Inhibin B 
Die mittlere Konzentration von Inhibin B fiel vier Wochen nach Chemotherapie nur leicht ab 
von einer prächemotherapeutischen Konzentration von 38,61 (±57,52) pg/ml auf 36,38 (±59,17) 
pg/ml. Zwei Jahre nach Chemotherapie zeigte sich ein stärkerer Abfall der Inhibin B-
Konzentration auf 13,90 (±21,09) pg/ml. Diese Abnahme der Inhibin B-Serumkonzentration im 









Abbildung 15. Zeitlicher Verlauf der serologischen Inhibin B-Konzentrationen in pg/ml im Verlauf der 
adjuvanten Chemotherapie.  
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3.2.2.2 Inhibin B in Bezug auf das Patientinnenalter (Mann-Whitney-Test) 
Beim Vergleich des Patientinnenalters bezogen auf den Median von 52 Jahren lag die Inhibin B-
Serumkonzentration bei den jüngeren Patientinnen unter 52 Jahren vor Chemotherapie 
signifikant höher (48,47 pg/ml) als bei den älteren Patientinnen (30,60 pg/ml). Der p-Wert lag 












Abbildung 16. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Inhibin B-konzentrationen in Bezug auf das 
Patientinnenalter bezogen auf den Median von 52 Jahren.  
Inhibin B war zum Zeitpunkt 1, vor Chemotherapie, bei den Patientinnen unter 52 Jahren signifikant höher als bei 
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3.2.2.3 Inhibin B in Bezug auf den Menopausenstatus (Mann-Whitney-Test) 
Für die Inhibin B-Serumkonzentration konnte in Bezug auf den Menopausenstatus zum 
Zeitpunkt 3, zwei Jahre nach Chemotherapie, ein signifikantes Ergebnis mit einem p-Wert von 
0,028 erhoben werden. Bei den prämenopausalen Patientinnen lag die serologische Inhibin B-
Konzentration im zweijährigen Follow-up nach Chemotherapie mit 21,05 pg/ml höher als bei 
den postmenopausalen (4,78 pg/ml) (Abbildung 17). 
Beim Vergleich der Inhibin B-Konzentration in Bezug auf die Parameter Amenorrhö, 
Chemotherapieschema, Her2/neu-Status, Trastuzumabtherapie, Hormonrezeptorstatus, Therapie 
mit Tamoxifen, Goserelin und Anastrozol, Körpergröße und -gewicht sowie Tumorgröße 
ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse. Die Werte sind tabellarisch im Anhang dargestellt 






Abbildung 17. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Inhibin B-Konzentrationen in Bezug auf den 
Menopausenstatus.  
Die Inhibin B-Konzentration zum Zeitpunkt 3, zwei Jahre nach Chemotherapie, war bei den prämenopausalen 
Patientinnen signifikant höher als bei den postmenopausalen (* p=0,028). Die Fehlerbalken zeigen die 
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3.2.3 Activin A 
3.2.3.1 Zeitlicher Verlauf von Activin A 
Die Activin A-Serumkonzentration stieg vier Wochen nach Chemotherapie leicht an und betrug 
40,91 (±21,28) ng/ml vor Chemotherapie und 42,98 (±23,06) ng/ml vier Wochen danach. Zwei 
Jahre nach Chemotherapie zeigt diese dann einen leichten Abfall auf 37,11 (±20,74) ng/ml 











Abbildung 18. Zeitlicher Verlauf der serologischen Activin A-Konzentrationen in ng/ml im Verlauf der 
adjuvanten Chemotherapie.  
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3.2.3.2 Activin A in Bezug auf das Chemotherapieschema (Mann-Whitney-Test) 
Beim Vergleich der beiden Chemotherapierandomisierungsgruppen ergab sich für die Activin A-
Serumkonzentration mit p=0,024 ein signifikantes Ergebnis. Activin A lag beim 
Chemotherapieschema FEC-DG mit Gemcitabin vier Wochen nach Chemotherapie höher  









Abbildung 19. Vergleich der Mittelwerte der Activin A-Serumkonzentrationen in Bezug auf die 
Chemotherapie.  
Die Activin A-Konzentration zum Zeitpunkt vier Wochen nach Chemotherapie lag in der Randomisierungsgruppe 
FEC-DG mit Gemcitabin signifikant höher als in der Randomisierungsgruppe FEC-DOC ohne Gemcitabin (* 
p=0,024). Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung der Mittelwerte. 
FEC-DG: 5-Fluorouracil 500mg/m² und Epirubicin 100mg/m² und Cyclophosphamid 500mg/m² i.v. KOF q3w x 3 
gefolgt von Docetaxel 75mg/m² und Gemcitabin 1000mg/m² i.v. KOF d1,8 q3w x 3  
FEC-DOC: 5-Fluorouracil 500mg/m² und Epirubicin 100mg/m² und Cyclophosphamid 500mg/m² i.v. KOF q3w x 3 
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3.2.3.3 Activin A in Bezug auf den Her2/neu-Status (Mann-Whitney-Test) 
Der Her2/neu-Status ist ein wichtiger Prognoseparameter für das Mammakarzinom. Die Activin 
A-Serumkonzentration zeigte vier Wochen nach Chemotherapie ein signifikantes Ergebnis mit 
p=0,045 beim Vergleich zwischen Patientinnen mit Her2/neu-positiv und Her2/neu-negativ 
diagnostizierten Tumoren. Die Activin A-Konzentration war bei positivem Her2/neu-Status 










Abbildung 20. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Activin A-Konzentrationen in Bezug auf den 
Her2/neu-Status.  
Die Activin A-Konzentration zeigte beim Vergleich der Mittelwerte in Bezug auf den Wachstumsfaktorrezeptor 
Her2/neu mit *p=0,045 zum Zeitpunkt vier Wochen nach Chemotherapie signifikant höhere Werte bei den 
Her2/neu-positiven Patientinnen als bei den Her2/neu-negativen Patientinnen. Die Fehlerbalken zeigen die 
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3.2.3.4 Activin A in Bezug auf die Trastuzumabtherapie (Herceptin®) (Mann-Whitney-Test) 
Vier Wochen nach Chemotherapie lagen die Activin A-Konzentrationen bei den Patientinnen, 
die eine Antikörpertherapie mit Trastuzumab erhielten, signifikant höher (64,57 ng/ml) als bei 
den Patientinnen, bei denen keine Antikörpertherapie erfolgte (39,16 ng/ml). Der p-Wert betrug 
0,004 (Abbildung 21). 
Beim Vergleich der Parameter Patientinnenalter, Menopausenstatus, Amenorrhö, 
Hormonrezeptorstatus, Therapie mit Tamoxifen, Goserelin und Anastrozol, Körpergröße und 
Gewicht sowie Tumorgröße ergaben sich für Activin A keine signifikanten Ergebnisse, daher 
wurde auf eine graphische Darstellung verzichtet. Die nicht-signifikanten Ergebnisse finden sich 







Abbildung 21. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Activin A Konzentrationen in Bezug auf die 
Antikörpertherapie mit Trastuzumab.  
Activin A war zum Zeitpunkt 2, vier Wochen nach Chemotherapie, bei den Patientinnen, die Trastuzumab erhielten, 
signifikant höher als bei den Patientinnen ohne Trastuzumabtherapie (* p=0,004). Die Fehlerbalken zeigen die  
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3.2.4 Activin B 
3.2.4.1 Zeitlicher Verlauf von Activin B 
Die mittlere Activin B-Konzentration im Serum zeigte eine stetige, jedoch nicht signifikante 
Abnahme im Verlauf der drei Zeitpunkte (p=0,648). Vor der Chemotherapie lag sie bei 30,61 
(±44,49) ng/ml, vier Wochen nach Chemotherapie bei 26,86 (±34,07) ng/ml und zwei Jahre 
danach bei 23,49 (±26,44) ng/ml (Abbildung 22).  
Für Activin B konnten im Rahmen dieser Arbeit keine signifikanten Ergebnisse in Bezug auf 
Patientinnenalter, Menopausenstatus, Amenorrhö, Chemotherapieschema, Her2/neu-Status, 
Trastuzumabtherapie, Hormonrezeptorstatus, Therapie mit Tamoxifen, Goserelin und 
Anastrozol, Körpergröße und -gewicht sowie Tumorgröße erhoben werden. Daher wurde auf 
eine graphische Darstellung verzichtet und die Ergebnisse in tabellarischer Form im Anhang 








Abbildung 22. Zeitlicher Verlauf der serologischen Activin B-Konzentrationen in ng/ml im Verlauf der 
adjuvanten Chemotherapie.  
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3.2.5 Activin AB 
3.2.5.1 Zeitlicher Verlauf von Activin AB 
Auch die Activin AB-Serumkonzentration zeigte einen minimalen, jedoch stetigen, nicht 
signifikanten Abfall im zeitlichen Verlauf (p=0,965). Während sie vor Chemotherapie bei 83,80 
(±98,22) ng/ml lag, sank sie vier Wochen nach Abschluss der Chemotherapie auf 81,15 











Abbildung 23. Zeitlicher Verlauf der serologischen Activin AB-Konzentrationen in ng/ml im Verlauf der 
adjuvanten Chemotherapie.  
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3.2.5.2 Activin AB in Bezug auf den Menopausenstatus (Mann-Whitney-Test) 
Für die Activin AB-Serumkonzentration ergab sich beim Vergleich des Menopausenstatus mit 
p=0,037 ein signifikantes Ergebnis zum Zeitpunkt 2, zwei Jahre nach Chemotherapie. Die 
Activin AB-Serumkonzentration war zwei Jahre nach Abschluss der Chemotherapie bei den 
postmenopausalen Frauen signifikant höher (115,21 ng/ml) als bei den prämenopausalen  

















Abbildung 24. Vergleich der Mittelwerte der Activin AB-Serumkonzentrationen in Bezug auf den 
Menopausenstatus.  
Bei der Activin AB-Konzentration zum Zeitpunkt zwei Jahre nach Chemotherapie zeigten sich bei den postmeno-
pausalen Patientinnen signifikant höhere Werte als bei den prämenopausalen (* p=0,037). Die Fehlerbalken zeigen 
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3.2.5.3 Activin AB in Bezug auf die Amenorrhö (Mann-Whitney-Test) 
Der Vergleich der Amenorrhö zeigte für Activin AB zum Zeitpunkt 3, zwei Jahre nach 
Chemotherapie, ein signifikantes Ergebnis (p=0,019). Die Activin AB-Serumkonzentration lag 
bei den Patientinnen, die eine Amenorrhö entwickelten, signifikant höher (86,82 ng/ml) als bei 















Abbildung 25. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Activin AB-Konzentrationen in Bezug auf die 
Amenorrhö.  
Die Activin AB-Serumkonzentration zum Zeitpunkt 3, zwei Jahre nach Chemotherapie, war bei den Patientinnen 
mit Amenorrhö signifikant höher (* p=0,019) als bei den Patientinnen ohne Amenorrhö. Die Fehlerbalken zeigen 
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3.2.5.4 Activin AB in Bezug auf das Chemotherapieschema (Mann-Whitney-Test) 
Zwischen den beiden Chemotherapie-Randomisierungsgruppen FEC-DG mit Gemcitabin und 
FEC-DOC ohne Gemcitabin gab es vier Wochen nach Chemotherapie nicht nur signifikante 
Unterschiede für die Activin A-Konzentration (Abbildung 19, Seite 42), sondern auch für die 
Activin AB-Konzentration. Activin AB war zum Zeitpunkt vier Wochen nach Chemotherapie 
beim FEC-DG Schema ebenfalls signifikant höher (125,13 ng/ml) als beim FEC-DOC Schema 







Abbildung 26. Vergleich der Mittelwerte der Activin AB-Serumkonzentrationen in Bezug auf die 
Chemotherapie.  
Die Activin AB-Konzentration zum Zeitpunkt vier Wochen nach Chemotherapie lag in der Randomisierungsgruppe 
FEC-DG mit Gemcitabin signifikant höher als in der Randomisierungsgruppe FEC-DOC ohne Gemcitabin 
(*p=0,025).Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung der Mittelwerte. 
FEC-DG: 5-Fluorouracil 500mg/m² und Epirubicin 100mg/m² und Cyclophosphamid 500mg/m² i.v. KOF q3w x 3 
gefolgt von Docetaxel 75mg/m² und Gemcitabin 1000mg/m² i.v. KOF d1,8 q3w x 3  
FEC-DOC: 5-Fluorouracil 500mg/m² und Epirubicin 100mg/m² und Cyclophosphamid 500mg/m² i.v. KOF q3w x 3 
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3.2.5.5 Activin AB in Bezug auf den Her2/neu-Status (Mann-Whitney-Test) 
Es konnte gezeigt werden, dass die Activin AB-Serumkonzentration vier Wochen nach 
Chemotherapie bei den Her2/neu-positiv diagnostizierten Patientinnen signifikant niedriger lag 
als bei den Her2/neu-negativ diagnostizierten Patientinnen (p=0,01). Bei den Her2/neu-positiven 
Frauen lag der Wert bei 32,43 ng/ml, bei den Her2/neu-negativen bei 102,30 ng/ml  
(Abbildung 27). 
Für die Parameter Patientinnenalter, Trastuzumabtherapie, Hormonrezeptorstatus, Therapie mit 
Tamoxifen, Goserelin und Anastrozol, Körpergröße und -gewicht sowie Tumorgröße ergab sich 
für Activin AB kein signifikantes Ergebnis, so dass auf eine graphische Darstellung verzichtet 
wurde. Die nicht-signifikanten Ergebnisse finden sich in tabellarischer Form im Anhang 






Abbildung 27. Vergleich der Mittelwerte der serologischen Activin AB-Konzentrationen in Bezug auf den 
Her2/neu-Status.  
Die Activin AB-Konzentration zeigte beim Vergleich der Mittelwerte in Bezug auf den Wachstumsfaktorrezeptor 
Her2/neu mit *p=0,01 zum Zeitpunkt vier Wochen nach Chemotherapie signifikant höhere Werte bei den Her2/neu-
negativen Patientinnen als bei den Her2/neu-positiven Patientinnen. Die Fehlerbalken zeigen die 
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Das Mammakarzinom ist die häufigste maligne Erkrankung der Frau und eine der 
Hauptursachen für die weibliche Mortalität in der westlichen Bevölkerung [1]. Die wichtigsten 
prognostischen Faktoren sind die TNM-Klassifikation sowie molekularbiologische 
Tumoreigenschaften [1, 47, 48]. Die Therapie des Mammakarzinoms ist eine 
Kombinationstherapie aus Operation, Radiatio, Chemo-, Hormon- und Antikörpertherapie  
[62, 64]. Die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie wird abhängig von verschiedenen 
Kriterien wie Zustand und Alter der Patientin, der Tumorklassifikation (Tumorgröße, Histologie, 
Grading, Hormonrezeptorstatus) und vor allem der Risikoeinteilung nach St. Gallen gestellt [62, 
64]. Eine von vielen möglichen Nebenwirkungen der Chemotherapie ist die Gonadotoxizität mit 
ovarieller Dysfunktion, Amenorrhö und Sterilität [158]. Da bereits junge, prämenopausale 
Frauen vor Abschluss der Familienplanung an einem Mammakarzinom erkranken, eine 
adjuvante Chemotherapie erhalten und geheilt werden [2], spielt das Thema der 
chemotherapiebedingten Amenorrhö und Sterilität eine bedeutende Rolle und die Nachfrage 
nach geeigneten Untersuchungsmethoden für die ovarielle Reserve steigt. Trotz vielfacher 
Forschung gibt es bisher kaum nichtinvasive Methoden um den endokrinen Verlauf von 
Brustkrebspatientinnen mit adjuvanter Chemotherapie zu beurteilen. Neben den bereits 
etablierten Parametern wie FSH, Östradiol, AMH und Anzahl der antralen Follikel stellen 
Inhibin und Activin diesbezüglich sehr interessante Parameter dar, da diese bei etlichen 
endokrinen und nicht-endokrinen Tumoren fungieren [163, 164, 171]. Des Weiteren wurden die 
Inhibin-Untereinheiten als Tumormarker und Tumorsuppressoren beschrieben [102, 139]. Die 
Inhibin- und Activinuntereinheiten wurden bereits im Serum von Brustkrebspatientinnen 
detektiert, wie auch immunhistochemisch sowohl im normalen Brustepithel, als auch bei 
benignen und malignen Brusterkrankungen nachgewiesen [136, 149, 152, 153]. Es konnte 
gezeigt werden, dass eine verminderte Expression der Inhibin-α- und -βA-Untereinheit mit einer 
erhöhten Invasivität der Brusterkrankungen einhergeht und die Glykoproteinuntereinheiten somit 
auch eine Rolle bei der Pathogenese des Mammakarzinoms spielen [149]. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden bei 30 Mammakarzinompatientinnen die serologischen 
Konzentrationen der Glykoproteine Inhibin und Activin im Verlauf der adjuvanten 
Chemotherapie gemessen und deren Rolle in Bezug auf verschiedene klinisch-pathologische 
Parameter analysiert.  
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Zusammenfassend zeigte sich, dass die Inhibin- und Activinkonzentrationen im Serum von 
Brustkrebspatientinnen unter adjuvanter Chemotherapie von verschiedenen Parametern wie dem 
Patientinnenalter, dem Menopausenstatus, der Entwicklung einer Amenorrhö, dem 
Chemotherapieschema, dem Her2/neu Status und der Therapie mit dem Antikörper Trastuzumab 
beeinflusst werden. 
Im Folgenden werden die verschiedenen Inhibin- und Activinformen einzeln dargestellt, deren 
signifikanten Ergebnisse erläutert sowie deren Funktion und klinische Relevanz im Hinblick auf 
die aktuelle Studienlage diskutiert. 
 
4.2 Inhibin A 
4.2.1 Allgemein 
Inhibin A besteht aus einer INH-α- und einer INH-βA-Untereinheit. Es wird hauptsächlich in den 
Gonaden produziert und seine primäre Funktion ist die Hemmung der FSH-Sekretion in der 
Hypophyse [82, 85]. Die Untereinheiten von Inhibin A konnten in gesundem sowie maligne 
verändertem Mammagewebe nachgewiesen werden [149, 153]. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde Inhibin A mittels ELISA im Serum von 
Mammakarzinompatientinnen im Rahmen der adjuvanten Chemotherapie nachgewiesen und 
gemessen. Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der Inhibin A-Serumkonzentration fällt auf, 
dass die Inhibin A-Konzentration im Rahmen der Chemotherapie abnimmt, allerdings ohne 
signifikante Unterschiede. Zusätzlich wurde ein ultrasensitiver ELISA für Inhibin A genutzt, 
welcher zwei verschiedene Antikörper zur Detektion dieses Moleküls im Serum nutzt und 
dadurch einen sensitiveren Nachweis ermöglicht sowie Konzentrationsschwankungen akkurater 
abbilden kann [169]. Es ist davon auszugehen, dass der ultrasensitive Nachweis zur Bestimmung 
der serologischen Inhibin A-Konzentrationen bei Mammakarzinompatientinnen geeigneter ist 
und die tatsächliche Situation in vivo besser darstellt. Der Beweis dieser Annahme steht 
allerdings noch aus. Im Rahmen des ultrasensitiven Nachweises konnte für Inhibin A (US 
Inhibin A) eine signifikante Abnahme im zeitlichen Verlauf der adjuvanten Chemotherapie 
erhoben werden. Beim Vergleich der Zeitpunkte untereinander konnte gezeigt werden, dass die 
Inhibin A-Serumkonzentration im ultrasensitiven Nachweis sowohl vier Wochen als auch zwei 
Jahre nach Chemotherapie signifikant niedrigere Werte demonstrierte als vor der Chemotherapie. 
US Inhibin A fiel also im Rahmen der Chemotherapie signifikant ab.  
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4.2.2 Inhibin A, Chemotherapie und Trastuzumab 
Es wurde gezeigt, dass die Inhibin A-Serumkonzentration im Rahmen der adjuvanten 
Chemotherapie signifikant fällt. Dies lässt darauf schließen, dass die Chemotherapie Einfluss 
auf die Produktion und Sekretion dieser Hormone haben muss und sie vermindert. Inhibin wird, 
wie bereits erwähnt, hauptsächlich in den Gonaden produziert [20]. Eine wichtige Nebenwirkung 
der Chemotherapie ist die Gonadotoxizität durch Schädigung des Ovars, was zu einer ovariellen 
Dysfunktion mit CRA (chemotherapy related amenorrhea) führen kann [157]. Besonders 
Chemotherapieschemata, die Taxane und zusätzlich Cyclophosphamid enthalten, wie es auch in 
dieser Arbeit der Fall war, scheinen mit einer erhöhten Gonadotoxizität einherzugehen [172]. 
Der zytotoxische Effekt betrifft jedoch nicht nur die Keimzellen, sondern auch die 
hormonaktiven Theka- und Granulosazellen [157, 158]. Da die Granulosazellen des Ovars die 
Hauptquelle des zirkulierenden Inhibins darstellen [124], könnte die Abnahme der Inhibin A-
Konzentration im Rahmen der Chemotherapie die Suppression der Ovarfunktion darstellen. 
Inhibin A scheint also neben den bereits etablierten Parametern wie FSH-, Östradiol-, Inhibin B- 
und AMH-Konzentration [163-165] als möglicher Marker für die ovarielle Reserve und 
chemotherapiebedingte Amenorrhö zu fungieren. 
Beim Vergleich der Inhibin-Serumkonzentrationen in Bezug auf die beiden 
Chemotherapieschemata konnte für Inhibin A zum Zeitpunkt vor Chemotherapie ein 
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Chemotherapieschemata erhoben werden. Die 
Werte lagen in der Randomisierungsgruppe FEC-DG, also Chemotherapie mit Gemcitabin, 
höher als in der Randomisierungsgruppe FEC-DOC ohne Gemcitabin. Diese Beobachtung lässt 
sich dadurch erklären, dass in der Randomisierungsgruppe FEC-DG mehr prämenopausale 
Patientinnen eingeschlossen waren als postmenopausale. Von insgesamt zwölf Patientinnen der 
Randomisierungsgruppe FEC-DG waren acht Patientinnen (66,7%) und somit zwei Drittel 
prämenopausal und nur vier (33,3%) postmenopausal. Das Patientinnenkollektiv war somit in 
Bezug auf die Chemotherapie nicht gleich verteilt, was jedoch keine wesentlichen Auswirkungen 
auf die anderen Ergebnisse hat, weil stets das gesamte Patientinnenkollektiv untersucht wurde.  
Der Vergleich der Antikörpertherapie mit Trastuzumab lieferte für Inhibin A zum Zeitpunkt 
vor Chemotherapie ebenfalls ein signifikantes Ergebnis: Inhibin A war bei Patientinnen, die 
Trastuzumab (Herceptin®) erhalten sollten, höher als bei denen ohne die Antikörpertherapie. 
Auch dieses Ergebnis ist schwer zu deuten, da auch hier der Wirkstoff zum Zeitpunkt vor der 
eigentlichen Gabe noch keine Auswirkungen auf das Molekül haben kann. 
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4.2.3 Inhibin A, Patientinnenalter, Menopausenstatus und Amenorrhö 
Der Vergleich des Patientinnenalters zeigte, dass die Inhibin A-Serumkonzentration im 
ultrasensitiven Nachweis bei den jüngeren Patientinnen (unter 52 Jahren) signifikant höher lag 
als bei den älteren (>52Jahre). Dieser Ergebnis überrascht nicht, denn wie bereits beschrieben, 
fallen Inhibin A und B perimenopausal und somit mit zunehmenden Lebensalter ab [130, 132]. 
Der Vergleich des Menopausenstatus lieferte ein ähnliches Ergebnis. Hier konnte gezeigt 
werden, dass die Inhibin A-Serumkonzentration im normalen wie auch im ultrasensitiven 
Nachweis zum Zeitpunkt vor Chemotherapie bei den prämenopausalen Patientinnen signifikant 
höher war als bei den postmenopausalen. Dieser Sachverhalt bestärkt die Studienlage, die besagt, 
dass das hauptsächlich von den Gonaden produzierte Inhibin nach der Menopause stark absinkt 
[130, 132, 173]. Im zweijährigen Follow-up nach Chemotherapie (vier Wochen und zwei Jahre 
nach Chemotherapie) unterschieden sich die Inhibin A-Konzentrationen bei den prä- und 
postmenopausalen Frauen nicht mehr signifikant. So könnte die Langzeitwirkung einer 
durchgeführten Chemotherapie eine entscheidende Rolle in der Sekretion von Inhibin A 
darstellen, indem die ovarielle Funktion durch die Chemotherapie langfristig beeinflusst wird 
[157, 161, 163]. Obwohl sich die Inhibin A-Serumkonzentrationen beim Vergleich des 
Menopausenstatus im zweijährigen Follow up nicht mehr signifikant unterschieden, zeigte sich 
jedoch die Tendenz, dass die prämenopausalen Patientinnen weiterhin höhere Inhibin A-
Konzentrationen aufwiesen als die postmenopausalen Frauen. Zu einem ähnlichen Ergebnis 
kamen Cobellis et al, die herausfanden, dass Patientinnen, die im Rahmen einer Chemotherapie 
eine Amenorrhö entwickelten, höhere Inhibin A-Serumwerte hatten als Frauen in der 
physiologischen Menopause. Dies weist auf eine zwar verminderte, aber erhaltene 
Ovarialfunktion nach der adjuvanten Chemotherapie hin [135]. Die Inhibin A-Konzentration 
könnte also einen prognostischen Parameter für die ovarielle Funktion darstellen und die 
adäquate Beratung der Patientinnen unterstützen. 
Der Vergleich zwischen den Patientinnen, die eine Amenorrhö entwickelten und denen, die 
weiterhin eine Menstruation hatten, zeigte, dass die Frauen mit Amenorrhö vier Wochen nach 
Abschluss der Chemotherapie signifikant niedrigere Inhibin A-Serumkonzentrationen hatten als 
die Patientinnen, die weiterhin menstruierten. Die ovarielle Funktion spielt die wesentliche Rolle 
bei der Entstehung einer Amenorrhö. Dieses Ergebnis belegt ebenfalls die Auswirkungen der 
Chemotherapie Auswirkungen auf die ovarielle Funktion, wie bereits mehrfach klinisch 
beobachtet wurde [157, 158, 161, 163].  
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Des Weiteren erhärtet dies die oben beschriebene Annahme, dass Inhibin A einen prognostischen 
Marker für die ovarielle Reserve und die Entwicklung einer Amenorrhö darstellt. Zwei Jahre 
nach Chemotherapie bestand kein Unterschied mehr zwischen der Amenorrhö-Gruppe und der 
Nicht-Amenorrhö-Gruppe. Dies weist darauf hin, dass die ovarielle Funktion durch die 
Chemotherapie längerfristig eingeschränkt bleibt.  
Petraglia et al. fanden heraus, dass Frauen mit idiopathischem POF-Syndrom niedrigere Inhibin 
A- und Inhibin B-Spiegel hatten als fertile Frauen oder Frauen mit einer hypothalamisch-
hypophysär bedingten Amenorrhö. Interessanterweise bestand in Bezug auf die Inhibin A- und 
B-Konzentration jedoch kein Unterschied zwischen den postmenopausalen Frauen und denen 
mit POF-Syndrom [174]. Somit korrelieren sowohl die Inhibin A- als auch die Inhibin B-
Konzentration im Serum mit der Verminderung der ovariellen Funktion. 
 
4.2.4 Inhibin A als Tumormarker und prognostischer Marker beim Mammakarzinom 
Schon im Jahr 1999 bewiesen Di Loreto et al., dass die Inhibinuntereinheiten im Brustepithel 
nachweisbar sind und dass deren Expression von der Invasivität einer Brusterkrankung abhängt 
[136]. Je maligner und invasiver der Tumor war, desto niedriger war die Expression der INH-α- 
und -βA-Untereinheiten [136, 149]. Das Verhalten der Glykoproteine im Serum von 
Mammakarzinompatientinnen ist jedoch noch nicht vollständig geklärt. Reis et al. zeigten, dass 
im Serum von Mammakarzinompatientinnen erhöhte Activin A-Spiegel gemessen werden 
konnten und deren Konzentration nach Exzision des Tumors abfiel [152]. Dieser Sachverhalt 
legt nahe, dass sich die Expression der Inhibin-Untereinheiten durch den Tumor im Serum 
widerspiegelt. Liang et al. untersuchten Proteine, die von Brustkrebszelllinien sezerniert werden, 
und fanden heraus, dass unter anderem die Inhibin-β-Untereinheit von malignen 
Mammakarzinomzellen vermehrt nach extrazellulär sezerniert wird [175].  
In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass sich die Inhibin A-Serumkonzentrationen im 
Follow up zwischen dem Zeitpunkt 2, vier Wochen nach Chemotherapie, und dem Zeitpunkt 3, 
zwei Jahre nach Chemotherapie, nicht unterscheiden. Dies ist interessant, weil in diesem 
Zeitraum keine der Patientinnen ein Rezidiv des Mammakarzinoms entwickelt hat. Ein 
plötzlicher Anstieg der serologischen Inhibinkonzentration könnte einen Hinweis auf ein 
Brustkrebsrezidiv geben.  
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Somit könnte Inhibin A einen möglichen Tumormarker sowie unabhängigen Prognosemarker 
für das rezidivfreie Überleben beim Mammakarzinom darstellen. Allerdings bedarf es 
diesbezüglich noch weiterer langfristiger Untersuchungen an einem größeren Patientenkollektiv. 
Die Rolle der INH-α-Untereinheit als Tumorsuppressor wurde bereits vielfach diskutiert. 
Transgene Mäuse mit einer Deletion der INH-α-Untereinheit entwickelten gonadale 
Stromatumoren [139]. Dies könnte zum einen dadurch begründet sein, dass durch die fehlende 
INH-α-Untereinheit die Inhibinproduktion aufgehoben ist und es somit zur unkontrollierten 
FSH-Sekretion kommt. Die mitogene Wirkung von FSH auf die Granulosazellen könnte ein 
Tumorwachstum begünstigen. Zum anderen könnte eine Überexpression von β-Dimeren 
stattfinden und somit vermehrt Activin anfallen. Activin wirkt auf einige Gewebe wie Ovar, 
Hoden und Nebenniere wachstumsfördernd, was ebenfalls die Bildung eines Malignoms erklären 
könnte [20]. Auch in weiteren malignen Tumoren scheint die INH-α-Untereinheit als 
Tumorsuppressor zu fungieren, so zum Beispiel beim Magenkarzinom wie Kim et al. 
herausfanden. Bei Magenkarzinomzellen war das INH-α-Protein vermindert und transkriptionell 
stillgelegt, während die medikamentöse Anhebung der INH-α-Untereinheit mit der Induktion der 
Apoptose und der Regulation des Zellwachstums in Verbindung zu stehen scheint [176]. Des 
Weiteren stellt Inhibin-Pro-αC, ein Vorläuferprotein der INH-α-Kette, einen Tumormarker für 
das adrenokortikale Karzinom dar. Patienten mit Nebennierenrindenkarzinomen hatten erhöhte 
Serumwerte von Inhibin-Pro-αC [177]. Somit stellt die INH-α-Untereinheit einen allgemeinen 
Tumormarker auch außerhalb der reproduktiven Achse dar. 
 
4.3 Inhibin B 
4.3.1 Allgemein 
Inhibin B besteht aus einer INH-α- und einer INH-βB-Untereinheit und ist ebenfalls an der FSH-
Regulation beteiligt [99]. Allerdings ist dessen Rolle in der Karzinogenese noch weitgehend 
unklar. Während zahlreiche Erkenntnisse über die Funktion der INH-βA-Untereinheit, und somit 
indirekt von Inhibin A und Activin A bekannt sind, ist die genaue Funktion der INH-βB-
Untereinheit (und somit von Inhibin B und Activin B) noch unbekannt. Obwohl die beiden 
Inhibin-Untereinheiten INH-βA und INH-βB etliche Ähnlichkeiten besitzen, haben sie doch 
unterschiedliche Funktionen [178-180].  
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Inhibin B bzw. Activin B wurden im Vergleich zu Inhibin A bzw. Activin A als geeignetere 
Tumormarker bei Granulosazelltumoren vorgeschlagen [181, 182], dies konnte jedoch nicht für 
andere Tumoren festgestellt werden. Allerdings scheint Inhibin B eine wichtige Rolle bei der 
Regulierung der Ovarfunktion zu spielen.  
Im Zusammenhang mit einer durchgeführten Chemotherapie wurde Inhibin B in einigen Studien 
als Serummarker für die Ovarialreserve diskutiert. Mehrfach konnte gezeigt werden, dass Inhibin 
B und AMH, beides Proteine der TGF-β-Proteinfamilie, während einer Chemotherapie 
signifikant abnehmen [164, 165, 172].  
 
4.3.2 Inhibin B, Patientinnenalter, Menopausenstatus und ovarielle Reserve 
Im zeitlichen Verlauf wurde sichtbar, dass die Inhibin B-Serumkonzentration im Rahmen der 
Chemotherapie vier Wochen nach dieser einen leichten Abfall und zwei Jahre nach Abschluss 
der Chemotherapie einen stärkeren Abfall zeigte, jedoch ohne Signifikanz. 
Beim Vergleich des Patientinnenalters zeigte sich zum Zeitpunkt vor Chemotherapie ein 
signifikantes Ergebnis: Inhibin B lag bei den jüngeren Patientinnen signifikant höher als bei den 
älteren, wie es auch bei Inhibin A der Fall war. Wie bereits beschrieben sinken die serologischen 
Inhibin A- und Inhibin B-Konzentrationen im Rahmen der Menopause und mit steigendem 
Lebensalter [130]. 
Ein ähnliches Ergebnis lieferte auch der Vergleich des Menopausenstatus, der zeigte, dass die 
prämenopausalen Frauen zwei Jahre nach Chemotherapie eine signifikant höhere Inhibin B-
Serumkonzentration aufwiesen als die postmenopausalen. Somit scheint die Inhibin B-
Konzentration bei den prämenopausalen Patientinnen ein gewisses Erholungspotenzial nach der 
durchgeführten Chemotherapie zu haben. Diese Annahme wird durch die Studie von Crofton et 
al. bestärkt: Die Gruppe untersuchte Kinder, die aufgrund einer malignen Erkrankung eine 
Chemotherapie erhielten und fand heraus, dass es bei den Mädchen durch die Gonadotoxozität 
der Chemotherapie zu einer transienten Suppression von Inhibin B kam [183]. Die Inhibin B-
Werte erholten sich aber in den meisten Fällen wieder, was auf einen temporären Arrest der 
Follikelentwicklung durch die Chemotherapie mit möglichem Erholungspotenzial hinweist. Eine 
anhaltende Suppression der Inhibin B-Konzentration wurde als eine endgültige Zerstörung des 
Ovars interpretiert [183]. 
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Inhibin B wurde bereits mehrfach als Serummarker für die Ovarialreserve diskutiert [164, 165]. 
Inhibin B und AMH, beides Proteine der TGF-β-Proteinfamilie, nahmen während einer 
Chemotherapie signifikant ab [172]. Bei Frauen mit chemotherapiebedingter Amenorrhö waren 
die Inhibin B- und AMH-Serumkonzentrationen signifikant niedriger als bei der 
altersentsprechenden Kontrollgruppe [165]. 
Somit sind neben den FSH- und Östradiolspiegeln auch die Inhibin B- und AMH-
Konzentrationen mit der Entstehung einer chemotherapiebedingten Amenorrhö assoziiert und 
können als zusätzliche Biomarker für die Ovarialreserve betrachtet werden [163-165, 171]. 
Besonders prä-chemotherapeutisch niedrige Werte von Inhibin B und AMH scheinen das CRA-
Risiko zu erhöhen und könnten somit als prädiktiver Marker für die chemotherapiebedingte 
Amenorrhö fungieren [167]. Inhibin B stellt somit einen wichtigen Prognosemarker für die 
ovarielle Reserve unter anderem nach einer durchgeführten Chemotherapie dar, was vor allem in 
Anbetracht der jüngeren Mammakarzinompatientinnen mit gegebenenfalls noch nicht 
abgeschlossener Familienplanung eine bedeutende Rolle spielt.  
 
4.4 Activin A 
4.4.1 Allgemein 
Activin A besteht aus zwei identischen INH-βA-Untereinheiten und stimuliert die FSH-
Sekretion aus der Hypophyse [85]. Es ist endokrinologisch gesehen somit ein funktioneller 
Gegenspieler des Inhibins. Obwohl die Gonaden die Hauptquelle darstellen, wird Activin von 
einer Vielzahl weiterer, verschiedener endokriner und nicht-endokriner Organe exprimiert [119]. 
Activin und der Activin-Typ-II-Rezeptor konnten bereits in verschiedenen Brustzelllinien 
nachgewiesen werden und scheinen in einigen dieser Zelllinien das Zellwachstum in vitro zu 
regulieren [150]. 
 
4.4.2 Activin A und Chemotherapie 
Die Activin A-Serumkonzentration blieb bei den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten 
Mammakarzinompatientinnen im Verlauf der adjuvanten Chemotherapie relativ konstant und 
scheint somit nicht oder zumindest weniger durch die Chemotherapie beeinflusst zu werden als 
Inhibin. Beim Vergleich der beiden Chemotherapiearme FEC-DG versus FEC-DOC konnte 
gezeigt werden, dass Activin A vier Wochen nach Chemotherapie in der Gruppe FEC-DG mit 
Gemcitabin höher lag als in der Gruppe ohne Gemcitabin.  
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Activin A besteht aus zwei INH-βA-Untereinheiten und somit scheint INH-βA im Rahmen der 
Therapie mit Gemcitabin vermehrt sezerniert zu werden. Eine andere Möglichkeit wäre, dass 
durch die Gemcitabintherapie die Expression der INH-α-Untereinheit supprimiert wird und somit 
vermehrt INH-βA-Untereinheiten anfallen, die sich zu Activin A dimerisieren. Sprich die 
Sekretion wird aufgrund eines Mangels an INH-α-Untereinheiten zum Activin hin verschoben. 
Die strukturelle Ähnlichkeit von Inhibin und Activin legt nahe, dass die Zelle die Produktion 
dieser zwei gegensätzlich wirkenden Faktoren schnell alternieren kann und eine Verminderung 
der einen Untereinheit zu einem Überangebot der anderen Untereinheit führt [20].  
Ein Zusammenhang zwischen Gemcitabintherapie und Proteinen der TGF-β-Proteinfamilie 
konnte bereits bei anderen malignen Tumoren nachgewiesen werden. Liu et al. zeigten, dass das 
Ansprechen einer Chemotherapie beim Leber- und Magenkarzinom durchaus von der Sekretion 
verschiedener TGF-β-Proteine abhängig sein kann [184]. Kim et al. fanden heraus, dass TGF-β-
Rezeptor-Inhibitoren die Zytotoxizität von Gemcitabin beim Pankreaskarzinom verstärken [185]. 
Somit scheint es einen wichtigen Zusammenhang zwischen der Chemotherapie mit Gemcitabin 
und Activin A zu geben. In diesem Kontext sind jedoch weitere Untersuchungen und Studien 
notwendig. 
 
4.4.3 Activin A, Menopausenstatus und Amenorrhö 
Beim Vergleich von Menopausenstatus und Amenorrhö konnten für Activin A keine 
signifikanten Ergebnisse erhoben werden. Das Glykoproteinhormon scheint also kaum durch die  
hormonelle Situation im weiblichen Körper beeinflusst zu werden. Diese Annahme wird durch 
die Studienlage bestärkt, die besagt, dass Activin im Laufe des Menstruationszyklus relativ 
konstant bleibt [128]. Des Weiteren zeigt Activin A bei Studien zur Ovarfunktion keinen  
Unterschied zwischen fertilen prämenopausalen Frauen, postmenopausalen Frauen und Frauen 
mit POF-Syndrom [174]. Activin A scheint also nicht direkt mit der ovariellen Funktion zu  
korrelieren und hat wenig Einfluss auf die hypophysär-gonadale Hormonachse im Rahmen des  
Menstruationszyklus [128]. 
 
4.4.4 Activin A, Her2/neu-Status und Trastuzumab 
Zum Zeitpunkt 2, vier Wochen nach Chemotherapie, zeigten die Patientinnen mit Her2/neu- 
positiven Mammakarzinomen eine signifikant höhere Activin A-Serumkonzentration als 
Patientinnen mit HER2/neu-negativen Tumoren.  
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Die Her2/neu-positiven Tumore scheinen entweder vermehrt INH-βA-Untereinheiten und somit 
Activin A zu produzieren oder sie supprimieren die INH-α- und INH-βB-Untereinheit und 
verschieben somit durch ein Überangebot an INH-βA-Untereinheiten die Produktion  
zu Activin A.  
Ein Zusammenhang zwischen der Überexpression des Wachstumsfaktorrezeptors Her2/neu und 
den zellulären Effekten der TGF-β-Proteine, zu denen auch die Activinuntereinheiten zählen, in 
Brustepithelzellen wurde bereits beschrieben [186]. Landis et al. zeigten, dass die Expression 
verschiedener TGF-β-Zielgene in Her2/neu-positiven Mammakarzinomzellen verändert wurde, 
weil deren Signalweg herunterreguliert wurde [187]. Somit scheint der Her2/neu-Status der 
Zellen durchaus Auswirkungen auf die Genregulation und Expression der TGF-β-Proteine und 
somit auch der Inhibin- und Activinuntereinheiten zu haben. 
Activin A lieferte ein weiteres signifikantes Ergebnis beim Vergleich der Antikörpertherapie mit 
Trastuzumab (Herceptin®) ebenfalls vier Wochen nach Chemotherapie. Trastuzumab ist ein 
monoklonaler Antikörper, der in der Therapie des Mammakarzinoms bei Patientinnen mit 
Tumoren mit einer Überexpression des Her2/neu-Wachstumsfaktorrezeptors eingesetzt wird. Die 
Activin A-Serumkonzentration lag bei den Patientinnen, die eine Trastuzumab-
Antikörpertherapie erhielten, höher als bei den Patientinnen ohne Antikörpertherapie. Welchen 
Einfluss die Trastuzumabtherapie auf die Produktion von Activin A hat, ist noch nicht 
vollständig geklärt. Es wurde jedoch bereits ein Zusammenhang zwischen der Überexpression 
des Wachstumsfaktorrezeptors Her2/neu und den zellulären Effekten der TGF-β-Proteine in 
Brustepithelzellen nachgewiesen [186]. So konnten TGF-β-Proteine die Zellmotilität bei 
Her2/neu-positiven Zellen steigern, während Trastuzumab die TGF-β-induzierte Zellmotilität 
verhinderte [186]. Es ist also davon auszugehen, dass die Her2/neu-Überexpression und der 
TGF-β-Signalweg bei der Induktion gewisser zellulärer Eigenschaften und somit auch mit der 
Tumorprogression in Verbindung stehen und dass Trastuzumab diese Eigenschaften zu 
beeinflussen vermag [186]. 
 
4.4.5 Activin A als prognostischer Marker beim Mammakarzinom 
Activin A wurde bereits als Tumormarker bei unterschiedlichen malignen Erkrankungen 
vorgeschlagen, einschließlich Adenokarzinom der Lunge [188], Ösophaguskarzinom [189, 190], 
Pleuramesothelium [191] und Uterusmalignomen [192]. Auch beim Mammakarzinom scheint 
Activin A eine pathogenetische Funktion zu besitzen.  
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So konnte bei Patientinnen mit Mammakarzinom ein Abfall der Activin A-Serumkonzentration 
nach operativer Tumorentfernung beobachtet werden [152, 153].  
Activin spielt eine wichtige Rolle bei der Zellproliferation und -differenzierung, der Apoptose, 
der Immunantwort, der Wundheilung und auch der Karzinogenese [101]. Activin wirkt auf 
einige Gewebe wie Ovar, Hoden und Nebenniere wachstumsfördernd, was eine 
Malignombildung begünstigen könnte [20]. Hoda et al. fanden heraus, dass Zellen mit Activin 
A-Behandlung weiter wuchsen und die Behandlung mit Activinrezeptor-Inhibitoren zu einer 
Hemmung des Zellüberlebens führte, so dass die Hemmung des Activinrezeptors als neues 
therapeutisches Mittel bei malignen Erkrankungen angesehen werden kann [191]. Somit könnte 
Activin A und sein Rezeptor gegebenenfalls auch ein therapeutisches Ziel beim 
Mammakarzinom darstellen. 
Die Activinuntereinheiten sowie der Activin-Typ-II-Rezeptor wurden bereits in verschiedenen 
Brustzelllinien nachgewiesen und Activin scheint das Zellwachstum von Mammakarzinomzellen 
in vitro zu hemmen [150, 151]. Auch in menschlichen Brustkrebszellen ist Activin in der Lage 
das Zellwachstum zu hemmen [151]. Reis et al. beschrieben, dass dimeres Activin A im 
Mammakarzinomgewebe signifikant stärker nachweisbar ist als normalem Brustgewebe. Auch 
die serologische Activin A-Konzentration war bei Mammakarzinompatientinnen signifikant 
höher als bei der gesunden Kontrollgruppe und fiel nach operativer Entfernung des Tumors 
signifikant ab, so dass der Tumor möglicherweise selbst in der Lage ist, Activin A zu 
produzieren und dieses in die Zirkulation abzugeben [152, 153].  
Des Weiteren scheint Activin A eine Rolle bei der Pathogenese von ossären Metastasen zu 
spielen, da seine Serumwerte bei Patientinnen und Patienten mit Knochenmetastasen beim 
Mamma- und Prostatakarzinom signifikant höher waren als in der Kontrollgruppe [156]. 
Außerdem trägt Activin A zur tumorbedingten Kachexie bei und erhöht somit die 
Tumormortalität beim Menschen [193, 194]. Activin A spielt folglich eine wesentliche Rolle in 
der Tumorbiologie, Pathophysiologie sowie Karzinogenese und sollte Gegenstand der aktuellen 
Forschung bleiben. Nicht zuletzt, weil Moleküle, die den TGF-β-II-Rezeptor blockieren und 
somit die Activinwirkungen aufheben, eine Therapieoption der Zukunft darstellen [191]. 
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4.5 Activin B 
4.5.1 Allgemein 
Activin B besteht aus zwei INH-βB-Untereinheiten und aktiviert ebenfalls die FSH-Sekretion 
[97]. Während zahlreiche Erkenntnisse über die Funktion der INH-βA-Untereinheit bestehen, ist 
die genaue Rolle der INH-βB-Untereinheit und somit von Activin B insbesondere in der 
Karzinogenese weitgehend unklar.  
 
4.5.2 Activin B, Chemotherapie und Endokrinologie 
Für Activin B konnten im Rahmen dieser Arbeit keine signifikanten Ergebnisse erhoben werden. 
Es scheint unabhängig von der adjuvanten Therapie, dem Menopausenstatus und der 
Entwicklung einer Amenorrhö zu sein. Wie bereits beschrieben wurde, bleibt Activin auch im 
Rahmen des Menstruationszyklus relativ konstant [128]. Im zeitlichen Verlauf der adjuvanten 
Chemotherapie wurde gezeigt, dass die Activin B-Serumkonzentration weitgehend konstant 
blieb mit einer leicht sinkenden Tendenz. Activin B wird offenbar kaum durch die 
Chemotherapie beeinflusst. 
Während die Funktion von Activin B bei malignen Erkrankungen noch weitgehend unklar ist, 
scheint dieses Molekül jedoch eine wesentliche Rolle bei endokrinologischen und metabolischen 
Vorgängen zu besitzen. Activin B beeinflusst beispielsweise die Größe, Anzahl und 
Zellzusammensetzung der Inselzellen des Pankreas ohne jedoch Auswirkungen auf die 
Glucosehomöostase des Körpers zu haben [195]. Auch bei der Entstehung von Adipositas und 
metabolischen Störungen ist Activin B involviert [196]. Des Weiteren spielt Activin B eine Rolle 
bei der chronisch-inflammatorischen Anämie und scheint hier ein geeignetes therapeutisches 
Ziel darzustellen [197]. 
 
4.5.3 Activin B als prognostischer Marker beim Mammakarzinom 
Obwohl Activin B beziehungsweise Inhibin B bei Granulosazelltumoren als geeignetere 
Tumormarker als Activin A vorgeschlagen wurden [181, 182], sollte dies in weiteren, größeren 
Untersuchungen bestätigt werden.  
Bei Untersuchungen von Mammagewebe konnte gezeigt werden, dass die Inhibin-β-
Untereinheiten INH-βA und INH-βB schwächer exprimiert wurden je invasiver eine 
Brusterkrankung war.  
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Die verminderte Expression dieser Proteine könnte eine abnorme Zellproliferation beim 
Mammakarzinom begünstigen und somit auch Hinweise auf eine maligne Entartung geben 
[136]. Der Vergleich verschiedener maligner Brusterkrankungen lieferte jedoch nur für die INH-
α- und INH-βA-Untereinheiten signifikante Unterschiede, diese waren bei den maligneren 
Erkrankungen vermindert. INH-βB konnte zwar in allen Mammakarzinomgeweben 
nachgewiesen werden, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede in Hinsicht auf die Art 
des Gewebes [149]. 
Zusätzlich scheint die INH-βB-Untereinheit mit der Karzinogenese des endometrioiden 
Adenokarzinoms des Uterus in Verbindung zu stehen ohne jedoch einen geeigneten 
prognostischen Marker darzustellen [143]. Activin B spielt in Anbetracht der aktuellen 
Studienlage eine weniger bedeutende Rolle sowohl bei der hormonellen Regulation als auch bei 
der Karzinogenese. Dennoch besitzt auch dieses Glycoproteinhormon wichtige Funktionen im 
menschlichen Körper. 
 
4.6 Activin AB 
4.6.1 Allgemein 
Activin AB besteht aus zwei heterogenen Untereinheiten, einer INH-βA- und einer INH-βB-
Untereinheit. Es stimuliert ebenfalls die FSH-Sekretion aus der Hypophyse [84]. Allerdings ist 
die genaue Funktion dieses Moleküls noch weitgehend unklar. Auch die Faktoren, die die 
Synthese von Activin AB stimulieren, sind derzeit noch unbekannt. 
 
4.6.2 Activin AB und Chemotherapie 
Im zeitlichen Verlauf der adjuvanten Chemotherapie blieb Activin AB, ähnlich wie die beiden 
bereits beschriebenen Activinformen Activin A und Activin B, relativ konstant mit einem 
minimalen Abfall nach Abschluss der Chemotherapie. Beim Vergleich der Activine in Bezug auf 
die beiden Chemotherapieschemata FEC-DG mit Gemcitabin versus FEC-DOC ohne 
Gemcitabin ergaben sich signifikante Ergebnisse: nicht nur die Serumkonzentration von Activin 
A sondern auch die von Activin AB waren beim Chemotherapieschema FEC-DG mit 
Gemcitabin vier Wochen nach Chemotherapie signifikant höher als beim Schema ohne 
Gemcitabin. Es wurde bereits beschrieben, dass Activin A aus zwei INH-βA-Untereinheiten und 
Activin AB aus einer INH-βA- und einer INH-βB-Untereinheit besteht.  
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Somit zeigen die beiden Glykoproteinhormone, die die INH-βA-Untereinheit enthalten, 
signifikante Unterschiede beim Vergleich der beiden Chemotherapiearme. Es besteht also die 
Annahme, dass die INH-βA-Untereinheit bei einer Therapie mit Gemcitabin vermehrt sezerniert 
wird. Alternativ könnte es durch die Gemcitabintherapie zu einer Verminderung der INH-α-
Untereinheit kommen, so dass die Produktion von INH-β-Untereinheiten überwiegt und zum 
Activin hin verschoben wird. Diese Tatsache wurde bisher jedoch noch nicht in 
wissenschaftlichen Studien belegt.  
Activin B (βB-βB) enthält keine INH-βA-Untereinheit und liefert in diesem Zusammenhang 
interessanterweise auch keinen signifikanten Unterschied.  
 
4.6.3 Activin AB, Amenorrhö und Menopausenstatus 
Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Activin AB-Konzentration bei den 
Patientinnen, die im Rahmen der Chemotherapie eine Amenorrhö entwickelten, zwei Jahre nach 
Chemotherapie signifikant höher lag als bei den Patientinnen ohne Amenorrhö. Ein ähnliches 
Ergebnis lieferte der Vergleich des Menopausenstatus, der zeigte, dass die Activin AB-
Konzentration zwei Jahre nach Chemotherapie bei den postmenopausalen Frauen höher lag als 
bei den prämenopausalen. Während die Inhibin-Serumkonzentration mit zunehmenden 
Lebensalter und abnehmender Ovarfunktion fällt, steigt die Konzentration von Activin, 
insbesondere von Activin A, mit zunehmenden Lebensalter signifikant an [133, 134]. Diese 
Aussage wurde im Rahmen dieser Arbeit somit auch für Activin AB belegt. Da die untersuchten 
postmenopausalen Patientinnen im Durchschnitt älter waren (Durchschnittsalter 60 Jahre) als die 
prämenopausalen (Durchschnittsalter 45 Jahre), und Activin, wie bereits erwähnt, mit dem 
Lebensalter ansteigt, erscheint es durchaus logisch, dass die Activin AB-Serumkonzentrationen 
bei den postmenopausalen Patientinnen signifikant höher war als bei den prämenopausalen. 
 
4.6.4 Activin AB und Her2/neu-Status 
Wie bereits beschrieben, scheint es einen Zusammenhang zwischen der Überexpression des 
Wachstumsfaktorrezeptors Her2/neu und den zellulären Effekten der TGF-β-Proteine in 
Brustepithelzellen zu geben [186]. Interessanterweise ergab der Activin AB-Nachweis in 
Korrelation des Her2/neu-Status zum Zeitpunkt 2, vier Wochen nach Chemotherapie, ein 
signifikantes Ergebnis:  
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Die Activin AB-Serumkonzentration war bei den Her2/neu-negativen Tumoren vier Wochen 
nach Chemotherapie höher als bei den Her2/neu-positiven Tumoren (im Gegensatz zu Activin A, 
dessen Konzentration bei den Her2/neu-positiven Tumoren höher war). Her2/neu-negative 
Tumore produzieren im Gegensatz zu den Her2/neu-positiven Tumoren nicht nur INH-βA- 
sondern auch INH-βB-Untereinheiten und somit Activin AB. Allerdings ist der genaue 
pathophysiologische Mechanismus des möglichen Zusammenhangs von Her2/neu-
Wachstumsfaktorrezeptor und Activin AB noch unbekannt. Obwohl die hier beschriebenen 
Ergebnisse einen Zusammenhang zwischen diesen beiden Faktoren nahe legen, bleibt die 
klinische Relevanz bisher weitestgehend ungeklärt und bedarf weiterer Forschung. 
Die Parameter Größe und Gewicht der Patientinnen, Tumorgröße, Rezeptorstatus des Tumors 
sowie die endokrine Therapie lieferten kein signifikantes Ergebnis im Rahmen dieser Arbeit und 





Das Mammakarzinom ist die häufigste maligne Erkrankung der Frau [1]. Die wichtigsten 
prognostischen Faktoren sind die TNM-Klassifikation sowie die molekularbiologischen 
Tumoreigenschaften [46, 48]. Die Therapie des Mammakarzinoms ist eine Kombinationstherapie 
aus Operation, Radiatio, Hormon-, Chemo- und Antikörpertherapie [62-64]. Eine von vielen 
möglichen Nebenwirkungen der Chemotherapie ist die Gonadotoxizität mit ovarieller 
Dysfunktion, Amenorrhö und Sterilität [64, 71, 158]. Die chemotherapieinduzierte Amenorrhö 
spielt eine bedeutende Rolle, da bereits junge Frauen vor Abschluss der Familienplanung an 
einem Mammakarzinom erkranken und eine adjuvante Chemotherapie erhalten [2]. Trotz 
vielfacher Forschung gibt es bisher nur wenige Methoden um das Follow up von 
Brustkrebspatientinnen mit adjuvanter Chemotherapie zu beurteilen.  
Im Rahmen dieser Arbeit wurden bei 30 Mammakarzinompatientinnen die serologischen 
Konzentrationen der Glykoproteinhormone Inhibin und Activin im Verlauf der adjuvanten 
Chemotherapie qualitativ und quantitativ gemessen und deren Rolle in Bezug auf die adjuvante 
Therapie, die chemotherapieinduzierte Amenorrhö und deren mögliche Funktion als 
Tumormarker und Prognoseparameter beim Mammakarzinom untersucht und diskutiert.  
Inhibin und Activin gehören zur TGF-β-Proteinfamilie. Sie werden hauptsächlich in den 
Granulosazellen des Ovars produziert und haben verschiedene endokrinologische und nicht-
endokrinologische Funktionen wie beispielsweise die Regulierung der FSH-Sekretion sowie der 
Zellproliferation und -differenzierung und spielen des Weiteren eine Rolle bei der Pathogenese 
maligner Erkrankungen [81, 83]. Zusammenfassend scheinen die Inhibin- und 
Activinkonzentrationen im Serum von Brustkrebspatientinnen unter adjuvanter Therapie von 
verschiedenen Parametern wie der Chemotherapie, dem Patientinnenalter, dem 
Menopausenstatus, der Entwicklung einer Amenorrhö, dem Her2/neu Status und der 
Trastuzumabtherapie abhängig zu sein und beeinflusst zu werden. Andere Parameter wie Größe 
und Gewicht der Patientinnen, Tumorgröße, Rezeptorstatus des Tumors sowie die endokrine 
Therapie scheinen jedoch keine Auswirkung auf die Konzentration der Glycoproteinhormone 
Inhibin und Activin im Serum von Brustkrebspatientinnen zu haben. 
Da Inhibin in den Granulosazellen des Ovars produziert wird und dessen Konzentration im 
Rahmen der Menopause abfällt [20, 130], waren beim Vergleich des Patientinnenalters 
erwartungsgemäß sowohl die Inhibin A- als auch die Inhibin B-Serumkonzentration bei den 
jüngeren Patientinnen höher als bei den älteren. 
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Die Inhibin A-Serumkonzentration zeigte im ultrasensitiven Nachweis eine signifikante 
Abnahme im Verlauf der adjuvanten Chemotherapie. Dieser Abfall der Inhibin A-Konzentration 
scheint die Suppression der ovariellen Funktion im Rahmen der Chemotherapie 
widerzuspiegeln und macht Inhibin A zu einem Marker für die chemotherapieinduzierte 
Amenorrhö.  
Dies wird durch den Vergleich der Patientinnen mit und ohne Entwicklung einer Amenorrhö 
bestätigt. Inhibin A war vier Wochen nach Abschluss der Chemotherapie bei den Frauen, die im 
Rahmen der Chemotherapie eine Amenorrhö entwickelt hatten, signifikant niedriger als bei den 
Frauen ohne Amenorrhö. Die Activin AB-Serumkonzentration hingegen war bei den 
Patientinnen mit Amenorrhö zwei Jahre nach Chemotherapie höher, denn Activin steigt mit 
zunehmenden Lebensalter an [133, 134]. 
Der Vergleich des Menopausenstatus, welcher zeigte, dass Inhibin A vor Beginn der 
Chemotherapie bei den postmenopausalen Frauen niedriger war als bei den prämenopausalen, 
verdeutlicht ebenfalls den Zusammenhang der Inhibin A-Konzentration mit der ovariellen 
Funktion. Zwei Jahre nach Chemotherapie konnte dieser Zusammenhang für Inhibin B belegt 
werden, was für eine gewisse Erholungstendenz von Inhibin B bei den prämenopausalen Frauen 
spricht. Da die Activin-Serumkonzentration mit dem Alter zunimmt [133, 134], ist es kaum 
verwunderlich, dass Activin AB im zweijährigen Follow-up nach Chemotherapie bei den 
postmenopausalen Patientinnen, die im Durchschnitt älter sind als die prämenopausalen, höher 
lag. 
Die beiden untersuchten Chemotherapieschemata FEC-DG mit Gemcitabin versus FEC-DOC 
allein zeigten für die serologische Activinkonzentration signifikante Unterschiede: Activin A 
und Activin AB waren höher, wenn die Patientinnen das Chemotherapieschema mit Gemcitabin 
erhielten. Das Zytostatikum Gemictabin scheint also die Activin-Serumkonzentration, 
insbesondere die Konzentration der INH-βA-Untereinheit, zu erhöhen. 
Zudem scheint der Her2/neu-Status des Tumors Auswirkungen auf die Activin-
Serumkonzentration zu haben, denn die Activin A-Konzentration war bei den Her2/neu-positiv 
getesteten Patientinnen vier Wochen nach Chemotherapie höher als bei den Her2/neu-negativen. 
Die Activin AB-Konzentration hingegen lag bei den Her2/neu-negativ getesteten Patientinnen 
höher. Die Her2/neu-positiven Tumore produzieren möglicherweise mehr Wachstumsfaktoren, 
die die Activinproduktion dadurch verändern. Diese Annahme sollte jedoch in weiteren Studien 
untersucht werden.  
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Auch die Therapie mit dem monoklonalen Antikörper Trastuzumab scheint die Activin-
Konzentration zu beeinflussen. Activin A lag vier Wochen nach Chemotherapie bei den 
Patientinnen, die Trastuzumab erhielten, höher als bei denen ohne Antikörpertherapie. 
Des Weiteren wurde die Funktion von Inhibin A als Tumor- und Prognosemarker für das 
Mammakarzinom dargestellt, da ein Anstieg der Serumkonzentration Hinweise auf ein 
Brustkrebsrezidiv geben kann. Die Rolle der Inhibin-α-Untereinheit als Tumorsuppressor wurde 
bereits in vielen experimentellen Studien untersucht und diskutiert [102, 139]. Während Activin 
B eine geringe Rolle bei der Karzinogenese spielt, wurde die Funktion von Activin A als 
Tumormarker und Tumorsuppressor ausführlich dargestellt [150, 151, 155]. Activin A und der 
Activin-TypII-Rezeptor stellen ein neues Therapieziel bei malignen Erkrankungen dar und 
sollten weiterhin Gegenstand der aktuellen Forschung bleiben [150, 151, 191]. 
In der vorliegenden Arbeit konnten, wie vorstehend zusammengefasst, einige bedeutende 
Eigenschaften und Funktionen von Inhibin und Activin herausgearbeitet werden. Hier sind 
insbesondere deren Verhalten im Rahmen der adjuvanten Therapie unter Betrachtung 
verschiedener endokrinologischer, molekularbiologischer sowie patienten- und 
therapiebezogener Parameter und deren Rolle als Serummarker für die ovarielle Reserve sowie 
als Prognosemarker beim Mammakarzinom zu nennen. Die Glykoproteinhormone Inhibin und 
Activin sollten jedoch weiterhin Gegenstand der Forschung bleiben, um ihre klinische 
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7.1 Tabellen zum Mammakarzinom 
Tabelle 1. WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome [41]. 
Invasives Karzinom, no special type (NST) 
- pleomorphes Karzinom 
- Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen 
- Karzinom mit chorionkarzinomartigen Merkmalen 
- Karzinom mit melanotischen Merkmalen 




Karzinom mit medullären Eigenschaften 
Karzinom mit apokriner Differenzierung 
Karzinom mit Siegelringzelldifferenzierung 
Invasiv mikropapilläres Karzinom 
Metaplastisches Karzinom 
- hoch differenziertes adenosquamöses Karzinom 
- fibromatoseartiges metaplastisches Karzinom 
- Plattenepithelkarzinom 
- Spindelzellkarzinom 
- metaplastisches Karzinom mit mesenchymaler Differenzierung 
- gemischtes metaplastisches Karzinom 
- myoepithelialis Karzinom 
Karzinom mit neuroendokrinen Eigenschaften 
- neuroendokriner Tumor, gut differenziert 
- neuroendokrines Karzinom, schlecht differenziert (kleinzelliges Karzinom) 
- Karzinom mit neuroendokriner Differenzierung 
Sekretorisches Karzinom 









Tabelle 2. TNM-Klassifikation Mammakarzinoms [198]. 
 T (Größe des Primärtumors) 
TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0 Kein Anhalt für Primärtumor 
TiS 
- TiS (DCIS) 
- TiS (LCIS) 
- TiS (Paget) 
Carcinoma in situ 
- duktales Carcinoma in situ 
- lobuläres Carcinoma in situ 







Tumor < 2,0 cm in größter Ausdehnung 
- Mikroinvasion bis < 0,1 cm 
- Maximaler Durchmesser > 0,1 cm bis 0,5 cm 
- Maximaler Durchmesser > 0,5 cm bis 1,0 cm 
- Maximaler Durchmesser >1,0 cm bis 2,0 cm 
T2 Tumor mit max. Durchmesser > 2,0 cm bis 5 cm 
T3 Tumor mit max. Durchmesser > 5 cm 
T4 Tumor jeglicher Größe mit direkter Infiltration in Brustwand (T4a), Haut (T4b) oder beides 
(T4c) 
Inflammatorisches Mammakarzinom (T4d) 
 
 N (Befallene Lymphknoten) 
NX Regionäre Lymphknoten (Lk) können nicht beurteilt werden 
N0 Keine befallenen Lk 
N1mi Lk-Mikrometastasen > 0,2 mm bis maximal 2mm 
N1 Metastasen in 1-3 verschieblichen ipsilateralen axillären Lk (N1a), ipsilaterale Mikrometasta-
se(n) in Lk entlang A.mammaria interna (N1b) oder beides (N1c) 
N2 Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillären Lk, untereinander oder an anderen Strukturen fixiert 
(N2a), oder ipsilaterale klinisch erkennbare Metastase(n) in Lk entlang der A.mammaria inter-
na (N2b) ohne gleichzeitige axilläre Lk-metastasen 
N3 Metastasen in >10 ipsilateralen axillären Lk oder ipsilateralen infraklavikulären Lk (N3a), Lk 
entlang der ipsilateralen A.mammaria interna + axilläre Lk (N3b) oder ipsilaterale 
supraklavikuläre Lk (N3c) 
 
 M (Fernmetastasen) 
MX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden 





Tabelle 3. Stadieneinteilung des Mammakarzinoms nach UICC [199]. 
 Stadieneinteilung nach UICC 
Stadium 0 Tis  N0 M0 
































Stadium IV Jedes T Jedes N M1 
 
 
7.2 SUCCESS A-Studie [168] 
7.2.1 Einschlusskriterien 
- Primäres epitheliales invasives Mammakarzinom pT1-4, pM0 
- Histologischer Nachweis axillärer Lymphknotenmetastasen pN1-3 oder nodal negative high-
risk Patientinnen N0/X, definiert als pT>2 oder histopathologisches Grading G3 oder Alter 
<35 oder negativer Hormonrezeptorstatus 
- R0-Resektion des Primärtumors (Resektionsränder frei von invasiven Karzinomanteilen) vor 
maximal sechs Wochen 
- Frauen älter als 18 Jahre 
- Allgemeinzustand <2 auf der ECOG-Skala (Eastern Cooperative Oncology Group) 
- Adäquate Knochenmarksreserve: Leukozyten >3.0 x 109/l und Thrombozyten >100 x 109/l 
- GOT, GPT und Alkalische Phosphatase innerhalb 1,5-fachem Normalwert des jeweiligen 
Referenzlabors 
- Gewährleistung regelmäßiger Nachsorge während der Studiendauer 





- Inflammatorisches Mammakarzinom 
- Vorangegangene oder gleichzeitige Therapie mit anderen zytotoxischen oder 
antineoplastischen Medikamenten, die nicht innerhalb des Protokolls vorgesehen sind 
- Vorgeschichte von Erkrankungen mit Einfluss auf den Knochenstoffwechsel wie zum 
Beispiel Morbus Paget und primärer Hyperparathyreoidismus 
- Vorausgegangene Behandlung mit Bisphosphonaten innerhalb der letzten sechs Monate 
- Eingeschränkte Nierenfunktion, nachgewiesen durch berechnete Kreatinin-Clearance von 
<30ml/min, berechnet nach der Cockroft-Gault-Formel 
- Zweitkarzinom (außer In-situ-Karzinom der Cervix uteri oder adäquat behandeltes Basaliom) 
- Manifeste kardiale Vorschädigung (Kardiomyopathie mit verminderter Ventrikelfunktion 
(NYHA > II), therapiebedürftige Arrhythmien mit Einfluss auf die LVEF (Linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion), Z.n. Myokardinfarkt oder Angina Pectoris innerhalb der letzten sechs 
Monate, medikamentös nicht eingestellter Hypertonus) 
- Jede bekannte Überempfindlichkeit gegenüber Docetaxel, Epirubicin, Cyclophosphamid, 
Fluorouracil, Gemcitabin oder sonstige Studienmedikamente 
- Behandlung mit einem zu untersuchenden Medikament in den letzten drei Wochen vor 
Studienbeginn 
- Patientinnen in Schwangerschaft oder Stillzeit (bei prämenopausalen Frauen muss 
Kontrazeption gewährleistet werden: Intrauterinpessare, operative Sterilisation oder, nur in 
hormonrezeptornegativen Mammakarzinompatientinnen, orale, subkutane oder 
transvaginale, nicht östrogenhaltige Kontrazeptiva) 
- Bestehende dentale Beschwerden, Kiefer(Mandibula/Maxilla)- und Zahnentzündungen oder 
akute oder vorbestehende Kiefernekrosen, von exponierten Knochen in der Mundhöhle, oder 
von langsam heilenden Wunden nach Zahnbehandlungen 
- Kürzlich durchgeführte (sechs Wochen) oder geplante Zahn- oder Kieferoperationen 




7.2.3 Studiendesign der SUCCESS A-Studie 
Randomisation A: 
AA:  5-Fluorouracil 500mg/m² und Epirubicin 100mg/m² und  
Cyclophosphamid 500mg/m² i.v. KOF (Körperoberfläche) q3w (alle drei Wochen) x 3 
gefolgt von Docetaxel 75mg/m² und Gemcitabin 1000mg/m² i.v. KOF d1,8 q3w x 3  
AB:  5-Fluorouracil 500mg/m² und Epirubicin 100mg/m² und Cyclophosphamid  500mg/m²  
  i.v. KOF q3w x 3 gefolgt von Docetaxel 100mg/m² i.v. KOF q3w x 3 
Randomisation B: 
BA:  Zoledronat 4mg i.v. q3m x 24 Monate  
 gefolgt von Zoledronat 4mg i.v. q6m x 36 Monate 
















Abbildung 28. Studiendesign der SUCCESS A-Studie [168].  
Anhang 87 
7.3 Verwendete Materialien 
In Tabelle 4 sind die verwendeten Materialien, die im Rahmen dieser Arbeit benutzt wurden, 
aufgelistet. 
 
Tabelle 4. Verwendete Materialien im Rahmen dieser Arbeit. 
ELISA  Bezugsquelle 
Active® Free Inhibin A ELISA Kit  
IVD REF DSL-10-28100  
Diagnostic Systems Laboratories, Texas, USA 
Active® Free Inhibin B ELISA Kit   
IVD REF DSL-10-84100i 
Diagnostic Systems Laboratories, Texas, USA 
Active® US Inhibin A ELISA Kit  
IVD REF DSL-10-18200i  
Diagnostic Systems Laboratories, Texas, USA 
Active® Free Activin A ELISA Kit   
REF DSL-10-85100 
Diagnostic Systems Laboratories, Texas, USA 
Active® Free Activin B ELISA Kit  
REF DSL-10-86100  
Diagnostic Systems Laboratories, Texas, USA 
Active® Free Activin AB ELISA Kit 
REF DSL-10-86200 
Diagnostic Systems Laboratories, Texas, USA 
Aqua ad iniectabilia Braun    
Zul.Nr.: 6724092.00.00 
B.Braun Melsungen AG, Melsungen 
  
Gebrauchs- und Verbrauchsmaterial Bezugsquelle 
Eppendorf Research     
Variable Pipette 0,5-10 μl 
Eppendorf, Hamburg 
Variable Pipette 10-100 μl Eppendorf, Hamburg 
Variable Pipette 20-200 μl  Eppendorf, Hamburg 
Variable Pipette 100-1000 μl Eppendorf, Hamburg 
Research Acht-Kanal-Pipette 30- 300 μl Eppendorf, Hamburg 
ep T.I.P.S Pipettenspitzen, steril 10 μl Eppendorf, Hamburg 
Pipettenspitzen, steril 100 μl Eppendorf, Hamburg 
Pipettenspitzen, steril 100-1000 μl Eppendorf, Hamburg 
Vari- Shaker #G935 Dynatech Guernsey, Großbritannien 





7.4 Nicht-signifikante Ergebnisse 
7.4.1 Nicht-signifikante Ergebnisse von Inhibin A 
Tabelle 5 und 6 zeigen die nicht-signifikanten Ergebnisse von Inhibin A entsprechend des 
statistischen Verfahrens für zwei (Mann-Whitney-Test) beziehungsweise mehrere unabhängige 
Stichproben (Mann-Whitney-Test). 
 
Tabelle 5. Nicht-signifikante Ergebnisse von Inhibin A im Mann-Whitney-Test für zwei unabhängige  
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Che-
motherapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Patientinnenalter Inhibin A 1 Inhibin A 2 Inhibin A 3 
Alter <52 Jahre 140,67 116,55 125,93 
Alter >52 Jahre 124,18 116,09 112,2 
p-Wert 0,062 1,00 0,249 
Her2/neu-Status Inhibin A 1 Inhibin A 2 Inhibin A 3 
Her2/neu-positiv 133,45 110,58 121,53 
Her2/neu-negativ 130,73 119,14 116,46 
p-Wert 0,532 0,199 0,871 
Hormonrezeptorstatus Inhibin A 1 Inhibin A 2 Inhibin A 3 
Hormonrezeptor positiv 141,08 117,11 126,24 
Hormonrezeptor negativ 124,86 115,74 112,76 
p-Wert 0,347 0,227 0,245 
Tamoxifentherapie Inhibin A 1 Inhibin A 2 Inhibin A 3 
Tamoxifen 125,48 115,64 125,06 
Kein Tamoxifen 133,51 116,49 116,05 
p-Wert 0,901 0,258 0,636 
Goserelintherapie Inhibin A 1 Inhibin A 2 Inhibin A 3 
Goserelin 99,00 101,05 104,57 
Kein Goserelin 135,33 117,98 119,66 
p-Wert 0,112 0,429 0,196 
Anastrozoltherapie Inhibin A 1 Inhibin A 2 Inhibin A 3 
Anastrozol 139,48 115,05 110,72 
Kein Anastrozol 131,29 116,33 118,41 




Tabelle 6. Nicht-signifikante Ergebnisse von Inhibin A im Kruskal-Wallis-Test für mehrere unabhängige 
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Che-
motherapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Körpergröße Inhibin A 1 Inhibin A 2 Inhibin A 3 
p-Wert 0,478 0,367 0,590 
Gewicht Inhibin A 1 Inhibin A 2 Inhibin A 3 
p-Wert 0,396 0,648 0,697 
Tumorgröße Inhibin A 1 Inhibin A 2 Inhibin A 3 




7.4.2 Nicht-signifikante Ergebnisse von Inhibin A im ultrasensitiven Nachweis  
(US Inhibin A) 
Tabelle 7 und 8 zeigen die nicht-signifikanten Ergebnisse von Inhibin A im ultrasensitiven 
Nachweis (US Inhibin A). 
 
Tabelle 7. Nicht-signifikante Ergebnisse von US Inhibin A im Mann-Whitney-Test für zwei unabhängige 
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Che-
motherapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Amenorrhö US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 
Amenorrhö 13,01 4,04 3,76 
Keine Amenorrhö 30,38 4,11 0,06 
p-Wert 0,095 0,516 0,251 
Chemotherapieschema US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 
FEC-DG 25,01 8,08 6,53 
FEC-DOC 8,57 1,36 1,30 
p-Wert 0,102 0,276 0,076 
Her2/neu-Status US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 
Her2/neu-positiv 19,41 0,26 0,81 
Her2/neu-negativ 12,74 5,95 4,69 
p-Wert 0,694 0,729 0,116 
Trastuzumabtherapie US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 
Trastuzumab 25,38 0,09 1,12 
Kein Trastuzumab 12,05 5,25 4,08 
p-Wert 0,477 0,192 0,174 
Hormonrezeptorstatus US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 
Hormonrezeptor positiv 21,14 4,92 5,98 
Hormonrezeptor negativ 10,34 3,47 1,67 
p-Wert 0,088 0,744 0,744 
Tamoxifentherapie US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 
Tamoxifen 12,75 7,60 3,92 
Kein Tamoxifen 15,46 2,97 3,23 
p-Wert 0,672 0,328 0,901 
Goserelintherapie US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 
Goserelin 9,83 2,12 1,88 
Kein Goserelin 15,38 4,26 3,56 
p-Wert 0,761 0,472 0,920 
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Anastrozoltherapie US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 
Anastrozol 9,95 0,05 0,06 
Kein Anastrozol 14,98 4,19 3,51 
p-Wert 0,828 0,069 0,621 
 
 
Tabelle 8. Nicht-signifikante Ergebnisse von US Inhibin A im Kruskal-Wallis-Test für mehrere unabhängige 
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Chemo-
therapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Körpergröße US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 
p-Wert 0,608 0,359 0,526 
Gewicht US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 
p-Wert 0,665 0,497 0,306 
Tumorgröße US Inhibin A 1 US Inhibin A 2 US Inhibin A 3 




7.4.3 Nicht-signifikante Ergebnisse von Inhibin B 
Tabelle 9 und 10 zeigen die nicht-signifikanten Ergebnisse von Inhibin B. 
Tabelle 9. Nicht-signifikante Ergebnisse von Inhibin B im Mann-Whitney-Test für zwei unabhängige  
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Che-
motherapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Amenorrhö Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 
Amenorrhö 41,20 35,30 12,98 
Keine Amenorrhö 16,16 34,17 17,75 
p-Wert 0,761 0,920 0,222 
Chemotherapieschema Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 
FEC-DG 57,34 36,28 13,85 
FEC-DOC 27,17 34,46 13,19 
p-Wert 0,707 0,550 0,842 
Her2/neu-Status Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 
Her2/neu-positiv 32,26 16,45 15,93 
Her2/neu-negativ 41,47 44,56 12,22 
p-Wert 0,945 0,627 0,562 
Trastuzumabtherapie Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 
Trastuzumab 28,49 11,02 18,44 
Kein Trastuzumab 41,25 42,54 11,94 
p-Wert 0,773 0,813 0,813 
Hormonrezeptorstatus Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 
Hormonrezeptor positiv 56,48 45,59 17,41 
Hormonrezeptor negativ 25,99 28,25 10,82 
p-Wert 0,245 0,647 0,616 
Tamoxifentherapie Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 
Tamoxifen 63,83 31,34 20,81 
Kein Tamoxifen 30,59 36,36 11,22 
p-Wert 0,862 0,636 0,940 
Goserelintherapie Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 
Goserelin 30,22 35,55 13,92 
Kein Goserelin 39,58 35,15 13,40 
p-Wert 0,350 0,761 0,710 
Anastrozoltherapie Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 
Anastrozol 7,53 0,50 5,12 
Kein Anastrozol 39,72 36,38 13,74 
p-Wert 0,966 0,483 1,000 
Anhang 93 
Tabelle 10. Nicht-signifikante Ergebnisse von Inhibin B im Kruskal-Wallis-Test für mehrere unabhängige 
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Chemo-
therapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Körpergröße Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 
p-Wert 0,587 0,140 0,423 
Gewicht Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 
p-Wert 0,416 0,312 0,558 
Tumorgröße Inhibin B 1 Inhibin B 2 Inhibin B 3 





7.4.4 Nicht-signifikante Ergebnisse von Activin A 
Tabelle 11 und 12 zeigen die nicht-signifikanten Ergebnisse von Activin A. 
 
Tabelle 11. Nicht-signifikante Ergebnisse von Activin A im Mann-Whitney-Test für zwei unabhängige  
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Che-
motherapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Patientinnenalter Activin A 1 Activin A 2 Activin A 3 
Alter <52 Jahre 35,04 38,54 29,42 
Alter >52 Jahre 45,67 50,09 43,67 
p-Wert 0,350 0,793 0,185 
Menopausenstatus Activin A 1 Activin A 2 Activin A 3 
Prämenopausal 36,87 44,50 33,65 
Postmenopausal 45,87 45,76 41,89 
p-Wert 0,475 0,589 0,398 
Amenorrhö Activin A 1 Activin A 2 Activin A 3 
Amenorrhö 41,32 43,67 37,14 
Keine Amenorrhö 37,35 57,81 40,68 
p-Wert 0,866 0,196 0,920 
Hormonrezeptorstatus Activin A 1 Activin A 2 Activin A 3 
Hormonrezeptor positiv 38,48 48,34 35,33 
Hormonrezeptor negativ 42,38 42,92 38,94 
p-Wert 0,512 0,368 0,645 
Tamoxifentherapie Activin A 1 Activin A 2 Activin A 3 
Tamoxifen 41,13 43,13 38,26 
Kein Tamoxifen 40,83 45,68 37,27 
p-Wert 0,978 0,288 0,766 
Goserelintherapie Activin A 1 Activin A 2 Activin A 3 
Goserelin 42,94 51,44 42,88 
Kein Goserelin 40,67 44,38 36,90 
p-Wert 0,532 0,635 0,743 
Anastrozoltherapie Activin A 1 Activin A 2 Activin A 3 
Anastrozol 40,89 19,05 35,89 
Kein Anastrozol 40,91 45,99 37,55 





Tabelle 12. Nicht-signifikante Ergebnisse von Activin A im Kruskal-Wallis-Test für mehrere unabhängige 
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Chemo-
therapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Körpergröße Activin A 1 Activin A 2 Activin A 3 
p-Wert 0,179 0,470 0,426 
Gewicht Activin A 1 Activin A 2 Activin A 3 
p-Wert 0,214 0,547 0,611 
Tumorgröße Activin A 1 Activin A 2 Activin A 3 




7.4.5 Nicht-signifikante Ergebnisse von Activin B 
Tabelle 13 und 14 zeigen die nicht-signifikanten Ergebnisse von Activin B. 
Tabelle 13. Nicht-signifikante Ergebnisse von Activin B im Mann-Whitney-Test für zwei unabhängige  
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Che-
motherapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Patientinnenalter Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
Alter <52 Jahre 50,37 38,25 27,63 
Alter >52 Jahre 15,5 18,16 20,32 
p-Wert 0,280 0,085 0,202 
Menopausenstatus Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
Prämenopausal 42,76 32,55 24,21 
Postmenopausal 16,73 20,37 22,66 
p-Wert 0,448 0,525 0,552 
Amenorrhö Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
Amenorrhö 33,39 28,91 25,07 
Keine Amenorrhö 5,61 8,44 9,30 
p-Wert 0,135 0,426 0,315 
Chemotherapieschema Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
FEC-DG 48,32 30,01 23,56 
FEC-DOC 18,81 24,77 23,45 
p-Wert 0,518 0,632 0,391 
Her2/neu-Status Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
Her2/neu-positiv 18,26 25,21 17,72 
Her2/neu-negativ 36,79 27,69 26,37 
p-Wert 0,448 0,120 0,328 
Trastuzumabtherapie Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
Trastuzumab 13,67 16,16 11,77 
Kein Trastuzumab 35,77 30,12 27,06 
p-Wert 0,131 0,061 0,360 
Hormonrezeptorstatus Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
Hormonrezeptor positiv 37,45 29,19 19,18 
Hormonrezeptor negativ 26,05 25,31 26,35 
p-Wert 0,865 0,827 0,827 
Tamoxifentherapie Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
Tamoxifen 34,09 30,30 19,58 
Kein Tamoxifen 29,55 25,82 24,68 
p-Wert 0,725 0,570 0,808 
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Goserelintherapie Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
Goserelin 50,35 33,60 26,03 
Kein Goserelin 28,42 26,12 23,21 
p-Wert 0,483 0,971 0,689 
Anastrozoltherapie Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
Anastrozol 13,02 14,93 1,99 
Kein Anastrozol 31,22 27,28 24,23 
p-Wert 0,889 0,815 0,074 
 
 
Tabelle 14. Nicht-signifikante Ergebnisse von Activin B im Kruskal-Wallis-Test für mehrere unabhängige 
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Chemo-
therapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Körpergröße Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
p-Wert 0,412 0,709 0,596 
Gewicht Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 
p-Wert 0,340 0,419 0,411 
Tumorgröße Activin B 1 Activin B 2 Activin B 3 




7.4.6 Nicht-signifikante Ergebnisse von Activin AB 
Tabelle 15 und 16 zeigen die nicht-signifikanten Ergebnisse von Activin AB. 
 
Tabelle 15. Nicht-signifikante Ergebnisse von Activin AB im Mann-Whitney-Test für zwei unabhängige 
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Che-
motherapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Patientinnenalter Activin AB 1 Activin AB 2 Activin AB 3 
Alter <52 Jahre 86,04 72,69 61,06 
Alter >52 Jahre 90,29 87,06 94,46 
p-Wert 0,583 0,685 0,943 




Kein Trastuzumab 101,16 
92,84 
84,02 
p-Wert 0,604 0,194 0,100 
Hormonrezeptorstatus Activin AB 1 Activin AB 2 Activin AB 3 
Hormonrezeptor positiv 99,33 75,19 76,94 
Hormonrezeptor negativ 80,66 84,45 80,46 
p-Wert 0,544 1,000 0,577 
Tamoxifentherapie Activin AB 1 Activin AB 2 Activin AB 3 
Tamoxifen 31,92 51,39 35,16 
Kein Tamoxifen 106,35 89,92 93,55 
p-Wert 0,081 0,685 0,341 
Goserelintherapie Activin AB 1 Activin AB 2 Activin AB 3 
Goserelin 36,09 77,85 33,94 
Kein Goserelin 94,42 80,94 84,35 
p-Wert 0,437 0,799 0,351 
Anastrozoltherapie Activin AB 1 Activin AB 2 Activin AB 3 
Anastrozol 31,48 21,55 34,60 
Kein Anastrozol 90,42 82,73 80,59 





Tabelle 16. Nicht-signifikante Ergebnisse von Activin AB im Kruskal-Wallis-Test für mehrere unabhängige 
Stichproben. 
 Vor Chemotherapie Vier Wochen nach Chemo-
therapie  
Zwei Jahre nach Chemo-
therapie 
Körpergröße Activin AB 1 Activin AB 2 Activin AB 3 
p-Wert 0,105 0,269 0,357 
Gewicht Activin AB 1 Activin AB 2 Activin AB 3 
p-Wert 0,307 0,430 0,470 
Tumorgröße Activin AB 1 Activin AB 2 Activin AB 3 
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